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Zeitschrift £ Immnnitatsforschimg. Originala Bi L No. 1 


Znr Elnfflhrung. 

Wenn ich in den folgenden Zeilen der „Zeitschrift 
fflr Immunit&tsforschung und experimentelle 
Therapie“ einige Geleitworte vorausschicke, so tne ich es mit 
dem GefQhle einer gewissen Befriedigung darflber, dafi ein so- 
wohl in den Problemen, als auch in den Methoden selbstSndiges 
Forschungsgebiet ein eigenes, von berufener Seite geleitetes 
Organ gefunden hat. In dem eigenartigen Entwicklungsgang, 
den die Immunitatsforschung and die ihr nahe verwandte 
experimentelle Therapie genommen hat, ist wohl die Ursache 
dafflr zu suchen, dafi die in stetiger Zunahme begriffenen Mit- 
teilungen der wissenschaftlichen Ergebnisse immer mehr in 
den verschiedenartigsten Zeitschriften zerstreut werden, mit 
deren eigentlichen Disziplinen oft nur ein, historischer oder 
sehr lockerer Zusammenhang besteht. Die oft beklagte 
Spezialisierung der medizinischen Literatur ist aber bis zn 
einem gewissen Grade eine Notwendigkeit, die sich aus dem 
ins Ungemessene steigenden Material neuer Beobachtung und 
Forschung auf dem Gesamtgebiete der medizinischen Wissen- 
schaften ergibt Ein junger Forschungszweig mufi dann 
andererseits an verschiedenen literarischen St&tten, fur deren 
Wahl oft mehr Grtinde der Opportunist als der Sachlichkeit 
mafigebend sind, Unterschlupf finden, bis er so weit erstarkt 
ist, dafi er die von ihm ausgehenden FrUchte in einem eigenen 
Publikationsorgan sammeln und damit seine kraftvolle um- 
fassende Entfaltung auch literarisch zum Ausdruck bringen 
kann. Dieser Zeitpunkt dflrfte aber far die Immunit&ts- 
forschung nicht erst jetzt gekommen sein, und in diesem Sinne 
begrOfie ich die Grhndung der neuen Zeitschrift, welche eine 
literarische Zentralstelle far die Fortschritte der Immunitftts- 
forschung und experimentellen Therapie bilden will, als einem 
fOhlbaren BedUrfnis entsprungen, aufs freudigste. 

Neben den praktischen Zielen und Methoden waren es die 
allgemeinen Probleme, welche sehr bald innige BerOhrungspunkte 
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der Immunitatslehre mit fast alien biologischen Forschungs- 
gebieten hergestellt haben. Besonders durch das Studium der 
AntikSrper wurde elne ganz neue Art von Lebenserscheinungfen 
und Reaktionen aufgedeckt, deren Analyse nun erst geebnet 
war, und deren Bedeutung fur das physiologische Leben und 
seine pathologischen Aberrationen offenkundig ist. So erkl&rt 
es sich, daG heute die Immunitatsforschung in fast alien 
medizinischen und naturwissenschaftlichen Disziplinen eine 
hervorragende Rolle spielt und ibre Methoden zur Ldsung 
wichtiger Fragen Qberall herangezogen werden. 

In rich tiger Erkenntnis der nahen Verwandtschaft der 
Immunitatslehre mit den Problemen der gesamten experi- 
mentellen Therapie haben die Herausgeber der neuen Zeit- 
schrift auch diese in reger Entwicklung begriffenen Zweige 
biologisch-therapeutischer Forschung zum Gegenstande ihres 
Organs gemacht. Insbesondere die experimented Erforschung 
der Geschwfllste und die moderne Chemotherapie sind ja 
Arbeitsgebiete, die zu einem wesentlichen Anteil aus den 
Statten der Immunitatsforschung hervorgegangen sind und so 
sehr unter gleichen Einflflssen biologisch-methodologischen 
Denkens stehen, daG ihre Einbeziehung in den Bereich der 
neuen Zeitschrift nur den natflrlichen Verhaitnissen Rechnung 
trSgt. Zweifellos handelt es sich um Gebiete, die zu den 
wichtigsten Zweigen der praktischen und wissenschaftlichen 
Medizin gehdren, und deren von einheitlichen Gesichtspunkten 
ausgehende verzweigte Faden hier in zweckmaGiger Weise 
literarisch zentralisiert werden sollen. Ich bin flberzeugt, 
daG die BemQhungen der Herausgeber und des Verlages einer 
freudigen Aufnahme seitens der Fachgenossen gewiG sein 
kSnnen, und wOnsche dem neuen Organ kraftvolle Entfaltung 
und glflckliches Gedeihen auf seinem jungen Lebenswege. 
MSge es durch reiche Frflchte wissenschaftlicher Forschung 
ein Dokument fflr die Fortschritte experimenteller Arbeit und 
ihrer praktischen Nutzanwendung sein. 

Frankfurt a. M., im November 1908. 

P. Ehrlich. 
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[Aus Statens Seruminstitut in Kopenhagen.] 

Ueber passive Immunitat 

Von Dr. mod. Ernst I. Levin, 

Dozent der Bakteriologie am Karolinischen Institnt zu Stockholm. 

Mit 22 Kurven im Text. 

Schon seitdem Ehrlich zum ersten Male den Unter- 
schied zwischen der aktivenund der passiven Immuni- 
sierung aufstellte, ist die erstere Gegenstand einer sehr 
urafassenden und sorgfaitigen Untersuchung gewesen; der 
passiven Immunisierung hat man dagegen ein bedentend 
geringeres Interesse geschenkt, was um so merkwfirdiger 
ist, als diese die Grundlage der praktischen Serotherapie 
bildet. 

Trotzdem wir in dieser eines unserer wirksamsten Mittel 
zur Bekampfung der Infektionskrankheiten haben und sero- 
therapeutische Eingriffe in Tausenden und aber Tausenden von 
Fallen fiber die ganze Welt hin angestellt werden, ist man 
doch noch zu keiner allgemein anerkannten Methodik gelangt 
Als Ziel kann man wohl dieses angeben, dem Kreislauf des 
kranken Organism us so schnell wie moglich eine hinreichend 
hohe Antitoxinkonzentration zuzuffihren und diese aufrecht 
zu erhalten, solange die Krankheit dauert; wie aber dieses 
Ziel zu erreichen steht, darfiber ist man sich nicht einig. 

Wenn man die aiteste und am besten bekannte Anwendung 
der Serumtherapie nfimlich gegen die Diphtheric ins Auge faBt, 
so findet man, daB einige Kliniker 1000 IE anwenden, wo 
andere 10000 empfehlen, daB einige intravends einspritzen, 
wahrend der grdfite Teil sich an die subkutane Applikation 
halt, daB einige es ffir zweckmafiig halten, ein ffir allemal 
eine sehr groBe Antitoxinmenge zu geben und die Injektion 
nicht zu wiederholen, wahrend man anderswo vorzieht, die Ein- 
gabe mehrerer kleiner Injektionen beizubehalten u. s. w. 

Es ist recht sonderbar, daB die Serumtherapie so alt hat 
werden kdnnen und so allgemein angewendet, ohne daB man 

1 * 
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gesucht hat die experimentelle Grundlage fiir die ration ell e 
Anwendung eines unserer wichtigsten Heilmittel zu beschaffen. 

Nach Aufforderung von Herrn Direktor Dr. Th. Madsen 
habe ich die nachstehenden Versuche ausgeffihrt, um zur 
L6sung dieser Probleme einige BeitrSge zu gewfthren. 

M e t h o d e. 

Um einen wirklichen Ueberblick darflber zu erhalten, wie 
sich das Antitoxin im Organismus verh2.lt, ist es nicht genii gen d, 
im Verlauf der Immunisierung einzelne Sticbproben zu unter- 
suchen, man ist genotigt, mit so kurzem Zeitintervall wie mOg- 
lich zahlreiche Bestimmungen vorzunehmen, und man erbSlt 
hier den besten Ueberblick dadurch, dad man seine Resultate 
graphisch QbertrSgt in der Weise, wie dies zuerst von Brieger 
und Ehrlich unternommen wurde bei ihren bekannten Ver- 
suchen fiber die aktive Immunisierung von Ziegen gegen 
Tetanus. Nur durch Anwendung einer solchen „kurven- 
mfiBigen“ Anordnung seiner Versuche wird man, wie dies 
namentlich in den von dem dSnischen Seruminstitut aus- 
gegangenen Arbeiten stark hervorgehoben ist, ergiebige Auf- 
schlfisse darflber erhalten konnen, was in dem aktiv oder 
passiv immunisierten Organismus vorgeht. 

Die Antikorper, welche zu den Versuchen angewendet 
wurden, waren Antivibriolysin, hergestellt durch Immuni¬ 
sierung von Ziegen mit Vibriolysin, dem von Vibrio Nasik 
produzierten hSmolytischen Stoff, sowie Typhus und Coli- 
agglutinin, prapariert durch Injektion an Ziegen oder 
Kaninchen von Kulturen von B. coli und B. typh. 

Vor und nach der Injektion dieser Antikorper bei den Ver- 
suchstieren wurden Blutproben entnommen, bei den Kaninchen 
aus der Ohrenvene und bei den Ziegen aus der Vena jugu- 
laris. Das Serum wurde in einem Eiskeller bei ca. 0° auf- 
bewahrt, bisweilen nachdem ein Tropfen Chloroform hinzu- 
gesetzt war, und sSmtliche zu einer Kurve gehfirenden Sera 
wurden an demselben Tage mit demselben Blut oder Bakterien- 
kultur bestimmt und sind daher genau komparabel. 

Die Messung dieser Antikorper ist mit der hier im In- 
stitut gebrSuchlichen Technik vorgenommen worden. Rflck- 
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sichtlich des Vibriolysins kann in der Beziehung auf Madsens 
Darstellung *) verwiesen werden. 

Das Agglutinin wurde nach der von Jdrgensen und 
Madsen angegebenen Methode 2 ) gemessen, mit Zusatz von 
Agglutinin in mit ca. 20 Proz. fallenden Dosen, zu Kulturen 
von Typhus- bezw. Coli-Bacillen, getotet durch Zusatz von 
0,15-proz. Formalin (Dreyer). Es ist notig, zu diesen Ver- 
suchen einigermaCeu bocbwertige Antikorper anzuwenden. 
(Der Titer des Coliagglutinins war 0,0003, des Typhusagglu- 
tinins 0,0004 und des Vibriolysins 0,0008.) 

Bei der Messung des Agglutinins bin ich verschiedene 
Male auf die wohlbekannte Erscheinung gestoBen, daB das 
Besultat der Agglutination mit fallenden Dosen nicbt gleich- 
maBig abnehmend gewesen ist, sondern daB Maxima und 
Minima 8 ) aufgetreten sind. 

Diese Erscheinungen, die ja zuvor beschrieben worden 
sind von einer Reihe von Forschern wie LQffler und Abel, 
Pfeffer, Neisser,Wechsberg, Dreyer u. a. mehr, sind 
bekanntlich auf manchen anderen Gebieten wiederzufinden, 
wie dies von Madsen und Walbum an verschiedenen Hfimo- 
lysinen, von Madsen bei Botulismustoxin und dessen Anti¬ 
toxin und von Biltz bei unorganischen Niederschl&gen von 
kolloider Natur nachgewiesen worden ist. 

Selbstredend erschweren solche Unregelm&Bigkeiten die 
Beurteilung einer Messung auBerordentlich, und stellt sich 
heraus, daB Kulturen in einer bestimmten Bouillon diese 
UnregelmftBigkeiten in besonders hohem Grade ergeben, so 

1) Allgemeines iiber bakterielle Antigene-Toxine, deren Antikorper 
antitoxische Eigen6chaften aufweisen, im Handbuch der Technik und 
Methodik der Immunitatsforschung. 

2) The fate of typhoid and cholera agglutinins during active and 
passive immunisation. Festschrift bei der Einweihung des staatlichen 
Seruminstituts 1902 (Kopenhagen). 

3) Mir scheint, daB man diese UnregelmaBigkeiten bei der taglichen 
Ausfiihrung von Widals Reaktion nicht genugend beriicksichtigt hat, 
und sie deuten in besonderem Grade die Bedeutung davon an, sich bei 
dieser Beetimmung nicht mit einer einfachen Dosis zu begnugen, sondern 
sie in mehreren verschiedenen Verdiinnungen vorzunehmen. Das Vor- 
kommen dieser Maxima und Minima ist aller Wahrscheinlichkeit nach die 
Erklarung dafflr, daB einige Untersucher bei starker Verdiinnung Agglu¬ 
tination beobachtet haben, bei schwacher Verdiinnung aber nicht 
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ist am besten, diese als ffir die Messung unanwendbar zu 
verwerfen und eine neue zu bereiten. In einigen der nach- 
stebenden Kurven fiber die Agglutininschwankungen finden 
sich sehr groBe UnregelmaBigkeiten, betreffs welcher es be- 
sonders schwierig ist, zu entscheiden, ob sie von wirklichen 
Schwankungen in der Agglutininmenge oder nur von den an- 
gedeuteten Schwierigkeiten beim Messen herrfihren. 

Wiederholte intravenose Injektion von Antikdrpem. 

Es verbleibt bislang noch unentschieden, wie der Or- 
ganismus sich verhfilt, wenn mehrmals nacheinander die 
gleiche Menge AntikQrper in den Kreislauf eingeffihrt wird. 

v. Dungern 1 ) glaubte bei Versuchen an Kaninchen mit 
Plasma von Maja squinado gefunden zu haben, dafi dieses 
mit jedem Male, daB es eingespritzt wird, langsamer und lang- 
samer aus der Blutbahn verschwindet. 

Andererseits gibt es eine Reihe Forscher [Dehne und 
Hamburger 2 ), Sacharoff®) u. a.], welche gefunden haben, 
daB bei Tieren, die zuvor einen Antikfirper einverleibt er- 
halten haben, ein neueingeffihrter Antikorper rascher ver¬ 
schwindet als bei ganz frischen Tieren. 

Hier im Institut hat Famulener 4 ) fihnliche Versuche 
wie v. Dungern, aber mit Vibrioantilysin an Ziegen ange- 
stellt und gefunden, daB bei 3 aufeinander folgenden Anti- 
lysininjektionen in der Schnelligkeit des Fallens kein Unter- 
schied vorhanden war. 

Die Frage ist auch von praktischer Bedeutung, um zu 
ermitteln, wie man am besten eine so lange wie moglich an- 
dauernde Antitoxinkonzentration im Blute erzielen kann. Um 
zur Aufklfirung dieser Frage beizutragen, habe ich eine Reihe 

1) v. Dungern, Die Antikorper, Jena 1903. 

2) Dehne und Hamburger, Experimentaluntersuchungen uber die 
Folgen parenteraler Einverleibung von Pferdeserum. Wien. klin. Wochenschr., 
1904, p. 807. 

3) Sacharoff, Ueber Injektionen von Diphtherieantitoxin bei Tieren, 
welche mit normalem Pferdeserum vorbehandelt waren. Centralbl. f. Bakt., 
Bd. 39, p. 99. 

4) Famulener, A report of immunisation curves derived from goats 
treated with certain haemolytic bacterial toxins. Centralbl. f. Bakt., 
Bd. 44, p. 58. 
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Versuche an Ziegen vorgenommen. Hierfiir wurden wieder- 
holte Injektionen von Immunserum verschiedener Art, als 
Coliagglutinin, Typhusagglutiniu und Vibrioantilysin, ange- 
wendet, alle durch Immunisierung von Ziegen gewonnen. Es 
handelt sich hier also uni ein homologes Serum, wobei 
ich vorlaufig die Frage von dem heterologen und dem homo- 
logen Serum auBerhalb der Diskussion lasse. 



Ziege No. 78, Gewicht 26 kg, erhielt mit Zwischen- 
rSumen von einer Woche 3 aufeinander folgende Injektionen 
von 50 ccm Coliagglutinin. Blutproben wurden alsdann 
15 m, 2h, 5 h , 10b, 24h und 34b n ach den Injektionen und 
dann eine Woche hindurch jeden Tag auf denselben Glocken- 
schlag entnommen. Die auf Eis aufbewahrten Proben wurden 
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alle an einem and demselben Tage und mit denselben Kul- 
turen mit der vorstehend angegebenen Methodik untersucht. 

An Ziege No. 79, Gewicht 26 kg, wurde ein ganz 
analoger Versuch mit 50 ccm Typhusagglutinin vor- 
genommen. 

Ziege No. 1 erhielt in ganz entsprechender Weise 
50 ccm Vibrioantilysin. Dieses Tier, das 10 Tage vor- 
her Zicklein bekommen hatte, gab Milch, weshalb Milch- 
proben gleichzeitig mit den Blutproben entnommen wurden. 

Das Resultat der Bestimmungen hinsichtlich dieser drei 
Tiere findet sich in Kurve No. 1, No. 2 und No. 3. Auf den 
Kurven ist in gewohnter Weise die Zeit lings der Abszissen- 
achse angegeben und die Antikdrpermenge, in willkflrlichen 
Einheiten ausgedrQckt, als die entsprechenden Ordinaten ab- 
gesetzt. 

Bei dem Versuch mit Ziege No. 78 sieht man, wie die 
Kurve nach jeder neuen Injektion eine Steigung zeigt, welche 
rasch verschwindet. Nach der 1. und 3. Injektion kommen 
einige Schwankungen vor, welche sogar fiber den ersten 
Klimax hinausreichen. Ob dies innerhalb der Unregelm&fiig- 
keiten und Schwankungen in der Methodik liegt, Oder ob es 
wirklich Erscheinungen sind, welche bei der passiven Immuni- 
sierung entstehen, ist nach so wenigen Versuchen schwierig 
zu entscheiden; aber diese Frage wird in n&chster Zukunft 
wieder aufgenommen und durch besondere Versuche erortert 
werden, da sie, sofern sich sp&ter herausstellt, daB jene kon- 
stant sind, fflr die Erklirung des Verschwindens der Anti- 
kbrper bei passiver Immunisierung von grofier Bedeutung ist. 

Man kann wohl rechnen, daB die Ziege, welche 26 kg 
wog, Vjo ibres Kbrpergewichtes, also ca. 1300 ccm Blut mit 
ca. 870 ccm Serum hatte. 

Vor der Injektion des Coliagglutinins in das Blut, ent- 
hielt dieses ca. 20000 willkttrliche Agglutinineinheiten; mit 
den 50 ccm Serum wurden 170000 Agglutinineinheiten ein- 
geftlhrt; oder insgesamt ca. 190000, was pro Kubikcentimeter 
Serum ca. 218 Agglutinineinheiten gibt. 

Die Agglutininkonzentration sollte daher nach dieser Be- 
rcbnung steigen: 
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nach der 1. Injekt. auf 218Einh., erreichte aber nur 90: 41 Proz. 
» » 2. „ „ 252 „ „ « « 120 : 48 n 

„ „ 3. „ „ 258 „ „ „ n 200: 78 „ 

Eine Vorstellung von dem Fallen, ausgedrflckt in 
Agglutinineinheiten pro Kubikcentimeter, erhalt man, wenn 
man sieht, wie dieses 

in der 1. Woche von 90 auf 34: auf 38 Proz. sinkt 
?» » 2 . „ „ 120 n 40: „ 33 „ „ 

n n 3. „ „ 200 „ 70: „ 35 „ „ 

Ich habe immer mit den hbchsten und niedrigsten Werten 
der Kurven gerechnet. 

Die Versuche mit Ziege No. 79, Kurve No. 2, zeigen 
Verhaltnisse, welche den vorhergehenden sehr ahnlich sind. 



Im Serum dieses Tieres fand sich normal keine nennenswerte 
Menge Typhusagglutinin, und bei einer ahnlichen Betrachtung 
wie vorstehend findet man, daB die Agglutininmenge steigen 
miiBte: 

bei der 1. Injektion auf 144, sie erreichte nur 22: 15 Proz. 

v v 2. „ „ 156, „ „ „ 60: 38 „ 

n v 3. „ „ 169, „ „ „ 100 : 59 „ 

Mit Riicksicht auf das Fallen sinkt die Agglutinin¬ 

menge 
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in der 1. Woche von 22 auf 12: auf 55 Proz. 
„„2. „ „ 60„20:„33 „ 

„ » 3. „ „ 100 „ 30: „ 30 „ 

Das in Kurve No. 3 wiedergegebene Resultat der Ver- 
suche mit Ziege No. 1 erweist sich bedeutend regelm&Biger 
als bei den vorhergehenden Versuchen; betreffs der Unregel- 



Kurve 3. 


maJSigkeiten, welche die Kurve zeigt, gilt dasselbe, was zuvor 
hinsichtlich der Technik bei Agglutininmessung bemerkt 
wordeu ist. 

Das Serum des Tieres enthielt normal kein meBbares 
Antilysin. Die injizierten 50 ccm Antilysin enthielten 250000 
Einheiten. Geht man davon aus, daB die Ziege, welche 
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35,5 kg wog, ca. 1775 ccm Blut oder ca. 1180 ccm Serum 
hat, so miifite die Antilysinmenge 

nach der 1. Injekt. auf 212 steigen, sie erreichte nur 125: 59 Proz. 

v n 2. „ „ 252 „ a V T) 151 • 60 „ 

v n 6. „ „ 270 „ „ „ „ 200: 74 „ 

Was das Fallen anbelangt, so sinkt die Antilysinmenge 
in der 1. Woche von 125 auf 40: 32 Proz. 

„ „ 2. „ „ 151 „ 60 : 40 „ 

n n 3. „ „ 200 „ 75: 38 „ 


Wahrend es sich bei diesen Versuchen urn einen einzelnen 
Antikdrper gehandelt hat, wurdendie Versuchean Ziege No. 80, 



Kurve 4. 

Kurve No. 4, vorgenommen, urn zu ermitteln, wie ein Organismus 
sich verhalten wiirde, wenn er auf einmal eine Injektion von 
drei verschiedenen Antikorpern zusammengemischt er- 
hielt — 50 ccm Typhusagglutinin, 50 ccm Coliagglutinin und 
50 ccm Vibrioantilysin — alle von Ziegen herstammend. Diese 
150 ccm, zusammengemischt, wurden in gewohnlicher Weise 
3mal mit Zwischenraumen von einer Woche in die Vena 
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jugularis injiziert, Kurve No. 4 zeigt das Resultat Trotzdem 
man auch bier die frflher besprochenen Schwankungen sieht, 
erh&lt man doch den bestimmten Eindruck, dafi die Schnellig- 
keit, mit der die Ausscheidung vor sich geht, selbst unter 
diesen komplizierten Verh&ltnissen keine wesentlichen Ver- 
anderungen erf&hrt. 

Untersuchen wir die quantitativen Verh&ltnisse, so finden 
wir folgendes: das Serum dieser Ziege enthielt normal keine 
nennenswerte Menge Typhus- Oder Coliagglutinin oder Vibrio- 
antilysin; sie wog 34 kg, was nach Annahme ca. 1700 ccm 
Blut mit ca. 1100 ccm Serum entsprach. Die injizierten 50 ccm 
Coliagglutinin enthielten 170000 Einheiten. 

Man kbnnte daher erwarten, daB das Coliagglutinin 
steigen wiirde 

nacb der 1. Injektion auf 154, es erreichte nur 50 : 32 Proz. 

„ « 2. * „ 166, „ „ , 40 : 24 „ 

n n 3. „ „ 179, „ „ „ 45 : 25 „ 

Was das Fallen anbelangt, so sinkt die Agglutinin- 
menge 

in der 1. Woche von 50 auf 12: auf 24 Proz. 

n 7i 2. „ „ 40 „ 25: „ 63 „ 

77 77 3. v „45„20:„44 „ 

Das Typhusagglutinin: Die injizierten 50 ccm ent¬ 
hielten 125000 Einheiten, man konnte daher erwarten, dafi 
die Agglutininmenge steigen wiirde 

nach der 1. Injektion auf 113, sie erreichte nur 50 : 44 Proz. 

77 i7 2. „ „ 128, „ „ „ 40: 31 „ 

i7 7i 6. „ „ 124, „ „ » 60 : 48 „ 

Was das Fallen anbelangt, so sinkt die Agglutinin¬ 
menge 

in der 1. Woche von 50 auf 15: auf 30 Proz. 

,, * 2. „ „ 40 „ 11: „ 27 „ 

,, ,, 4. „ „ 60 „ 42: „ 70 „ 

Vibrioantilysin: Die 50 ccm enthielten 250000 Ein¬ 
heiten. Die Antilysinmenge miifite daher steigen 
nach der 1. Injektion auf 227, sie erreichte nur 8: 3,5 Proz. 

,7 77 2. „ „ 231, „ „ „ 8: 3,5 „ 

77 7i 6. „ „ 231, „ „ „ 15: 7 „ 
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Was das Fallen anbelangt, so sinkt die Agglutinin- 
raenge 

in der 1. Woche von 8 auf 4: auf 50 Proz. 

„ „ 2. „ „ 8 „ 4: „ 50 „ 

„ „ 3. „ n 15 n 5 „ 33 „ 

Die 4 angefQhrten Versuche sind genau komparabel, in- 
dem es sich um 4 Ziegen von ungefahr gleichem Gewicht 
handelt, nnd von den injizierten Antikorpern — Typhus- 
agglutinin, Coliagglutinin und Vibrioantilysin — ist ganz die- 
selbe Menge an demselben Tage und zur selben Zeit injiziert, 
und die Bestimmung der Kurven ffir alle 4 Tiere ist am 
selben Tage mit demselben Blut und derselben Typhus- und 
Colikultur vorgenommen worden. 

Halt man diese 4 Versuche gegeneinander, so failt in die 
Augen, dafi die Antikflrperkonzentration, die man nach der 
Berechnung erwarten konnte, niemals erreicht wird. Im Gegen- 
teil ist das Manko sehr bedeutend, die beobachtete Antikorper- 
konzentration ist nur 40—60 Proz. der berechneten. Selbst 
wenn man recbt grofien Irrungen in wesentlichen Punkten 
ausgesetzt ist, z. B. mit Rtlcksicht auf die Berechnung der 
totalen Blutmenge, scheint doch kein Zweifel darflber obzu- 
walten, dafi bedeutende Mengen AntikSrper gleich nach der 
Einfflhrung in den Kreislauf verschwinden. Ob sie irgendwo 
im Organismus gebunden oder ausgeschieden werden, lafit 
sich zurzeit nicht entscheiden. 

Fast man die 3 ersten Versuche ins Auge, so ist es auf- 
failig, dafi bei der 3. Injektion prozentisch weit weniger ver- 
schwindet als bei den beiden vorhergehenden. 

Bei dem vierten Versuch an Ziege No. 80, wo die Ver- 
haltnisse aufierst kompliziert sind, zeigt sich durchweg, dafi 
die erzielte Antikorpermenge prozentisch kleiner ist als bei 
den vorhergehenden Versuchen. Besonders schlagend wird 
dies beim Vibrioantilysin, das nur 3—7 Proz. des berechneten 
erreichte. Weitere Versuche sind vonnoten, um eine befriedigende 
Erkiarung dieser Erscheinung zu erhalten. 

Wie sich das Fallen bei 3 aufeinander folgenden In- 
jektionen mit Zwischenraumen von einer Woche gestaltet, 
darflber gewahren die Versuche recht flbereinstimmende 
Resultate. Es betragt in der Regel 30—50 Proz., und wenn 
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mao die Unregelm&Bigkeiten in Betracht zieht, erhellt, daB 
das Fallen sicb mit den Injektionen nicht wesent- 
lich ver&ndert. 

In diesem Punkte sind meine Versuche in voller Ueber- 
einstimmung mit denjenigen Famuleners. 

Die Ziege No. 80 hatte 7 Tage, bevor die Versuche be- 
gannen, ein Zicklein bekommen, das sie w&hrend des Versuches 
s&ugte. Bevor dies anting, wurden Milchproben von der 
Ziege und Blutproben von dem Zicklein genommen, und 
hiermit wurde w&hrend des Versuches fortgefahren. Milch¬ 
proben von Ziege No. 80 wie gleichfalls von der mit Vibrio- 
antilysin behandelten Ziege No. 1 enthielten, wie sich bei der 
Untersuchung herausstellte, keine meBbare Mengen Antilysin. 
In guter Uebereinstimmung hiermit steht die Beobachtung, 
daB die Untersuchung des Blutes des Zickleins auf Vibrio- 
antilysin, Coliagglutinin und Typhusagglutinin best&ndig ein 
negatives Resultat ergab, trotzdem die Mutter bedeutende 
Mengen dieser Antikbrper erhalten hatte. 

Dies ist ein neues Anzeichen von dem groBen Unter- 
schied, der zwischen einem aktiv und einem passiv immuni- 
sierten Organismus obwaltet. Bekanntlich ist man zahlreiche 
Male imstande gewesen, den Uebergang des Antitoxins in 
die Milch bei aktiv immunisierten Tieren nachzuweisen, wie 
dies zum erstenmal durch Ehrlichs klassische Ammen- 
versuche so hflbsch klargemacht worden ist. 

Versuche mit verschiedenen Applikationsweisen von Antikorpem. 

W&hrend man friiher stets die subkutane Applikations- 
weise als normale Methode benutzte, erheben sich neuerdings 
•mehr und mehr Stimmen dafflr, daB es in vielen F&llen von 
groBem Vorteil sein wird, Antikdrper intravends anzuwenden, 
welches Verfahren verschiedene Kliniber bereits l&ngere Zeit 
hindurch angewendet haben, z. B. bei schweren F&llen von 
Diphtherie. 

Intravenose Injektion ist empfohlen von Behring, 
von C. J. Martin, von Cruveilhier u. a., und ich persbn- 
lich habe selbst Gelegenheit gehabt, den Nutzen dieser Be¬ 
han dlungsweise zu sehen bei der Pestepidemie in Porto 1899, 
wo die Serumtherapie von Calmette, Salimbeni und 
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Levin probiert wurde. Hier zeigte sich, dafi man nur ziem- 
lich schwache Ausschl&ge sah, solan ge das Serum subkutan 
angewendet wurde, dafi aber der therapeutische Effekt wesent- 
lich besser wurde, als man dazu flberging, es intravenfis einzu- 
spritzen. 

Ueber das Diphtberieantitoxin liegen Versuche vor hier 
aus dem Institut von Henderson Smith 1 ), und Madsen 
ist fflr die grofien Vorzfige dieser Applikationsmethode in In- 
fektionskrankheiten mit schweren Vergiftungen eingetreten *). 

IntravenOse Injektion an Kaninchen von ver- 
schiedenen Mengen Coliagglutinin. 

Das benutzte Coliagglutinin stammt von einer Ziege, war 
also heterolog. Die Versuche umfafiten 6 Kaninchen von einem 

Gewicht von ungef&hr 2200 g. 
Von diesen erhielten zwei 10, 
zwei 20 und zwei 40 ccm Coli¬ 
agglutinin in die Ohrenvene 
eingespritzt. Die Resultate 
fin den sich in den Kurven 5—9 
aufgefflhrt Das eine der Ka¬ 
ninchen, welche 10 ccm erhalten 


•oo 


eo 

*0 


Kurve 5. Kurve 6. 

1) J. Henderson, Smith, On the absorption of antibodies from 
the subcutaneous tissues and peritoneal cavity. The Journal of Hygiene 
1907, Vol. 7, p. 205. 

2) Th. Madsen, Discuss. 12. allm. svenska lakaremfltet i Malm5 1905. 
Hygiea, 1905. 
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hatte, starb durch einen Unfall, bei dem anderen mull wahr- 
scheinlich bei der Injektion ein Malheur passiert sein, indem 
das Maximum nicht gleich nach derselben, sondern erst ca. 
12 Stunden sp&ter erreicht wurde; bei den Qbrigen wurde der 
ganz regelmadige gleichmadige Niedergang gefunden von dem- 
selben Typus, der zuerst von Jdrgensen und Madsen 1 ) 
beschrieben worden ist. 

Vergleicht man diese 5 Kurven, so tritt die Eigentflm- 
lichkeit hervor, dafi das Tier, welches 10 ccm erbalten batte, 
eine bedeutend hohere Agglutininmenge, pro ccm Blut 220 Ein- 
heiten, erreichte als die beiden, welche 20 ccm erhielten, wo 
das eine nur 60, das andere 120 erreichte, wahrend die beiden 
Tiere, welche 40 ccm erhielten, 288 bezw. 500 erreicbten; also 
auch hier machten sich bedeutende individuelle Unterschiede 
zwischen den Tieren gel tend. 

Da die Kaninchen ca. 2200 g wogen, mud angenommen 
werden, dad die Blutmenge ca. 110 ccm war mit ca 75 ccm 
Serum. Vor der Injektion enthielt keines der Sera der 
Tiere nennenswerte Mengen Agglutinin. Das benutzte Coli- 
agglutinin enthielt 33333 Agglutinineinheiten in 10 ccm. Hier- 
nach kSnnte man folgende Tabelle aufstellen: 

Kaninchen 69 erhielt 10 ccm, sollte 444 Einh. pro ccm erreichen, 

erreichte 

aber nur 220 = 50 % 


11 

71 

11 

20 

11 

11 

888 


11 

60= 7 

11 

11 

65 

11 

20 

11 

11 

888 

11 

11 

120=14 

11 

11 

70 

11 

40 

11 

11 

1776 

11 

11 

290=16 

11 

11 

64 

11 

40 

11 

11 

1776 

11 

11 

500 =28 

11 


Die beobachtete Menge war also in alien Fallen ganz be¬ 
deutend geringer, als berechnet. 

Halt man diese Zahlen mit den frilher erwahnten (Ziegen- 
antikdrper, injiziert an einer Ziege) zusammen, so erhalt man 
den Eindruck, dad hier bei dem heterologen Serum be¬ 
deutend mehr Antikorper prozentisch verschwinden als beim 
homologen (40—60 Proz.). 

Sofern man untersucht, wie lange es dauert, bis dieses 
heterologe Agglutinin aus der Blutbahn verschwindet, so ist 

1) Festskrift ved Indvielsen af Statens Seruminstitut, 1902. 

Zeltschr. f. ImmuniUtsforachung. Ortg. Bd. 1. 2 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



18 


Ernst I. Levin, 


Digitized by 


die Zeit in alien Fallen ungef&hr dieselbe, ca. 4— 6 Tage, nnd 
man sieht, dafi es keinen grofien Unterschied gemacbt hat, 
ob der Fall mit 60 Einh. (Kurve 7) Oder mit 500 Einh. 
(Kurve 9) anting. 

Vergleich der subkutanen mit der intra- 
muskniaren Injektion. 

Wieviel geringer das Resultat bei der subkutanen In¬ 
jektion wird als bei der intravendsen, geht deutlich hervor 
aus Henderson Smiths vorstehend zitierter Arbeit, wie 
gleichfalls aus den spateren Abhandlungen Famuleners 1 ) 
nnd Tallquists 2 ). Da man bisweilen bei Injektionen auch 
die intramuskulare Applikation anwendet, welche Qbrigens 
neuerdings von Morgenroth empfohlen worden ist, habe 
ich es fQr von Interesse gehalten, dieses Verfahren in meine 
Versuche hereinzuziehen. 

Vier Kaninchen von gleichem Gewicht, 2200 g, wie die 
vorhergehenden erhielten 20 ccm Ziegencoliagglutinin injiziert. 
Zwei, No. 66 und 68, subkutan, die beiden anderen. No. 63 
und 67, intramuskuiar in die Glutealmuskulatur. Das 
Resultat findet sich in den Kurven 10—13. 

Wenn man diese mit den Versuchen in den Kurven 6 
und 7 vergleicht, mit welchen sie ganz komparabel sind, so 
gewihren sie einen neuen Beweis dafQr, wieviel mehr durch 
intravenSse Injektion erreicht wird als durch die anderen 
Methoden, aber gleichzeitig zeigt dieser Versuch deutlicb, da3 
die intramuskultre Applikationsweise der sub¬ 
kutanen wesentlich Oberlegen ist. Das Maximum 
wurde in alien Fallen ungefahr am 3. Tage nach der Injektion 
mit ca. 6 und 40 Einheiten bei den zwei subkutan injizierten 
gegen ca. 56 Einheiten bei den beiden intramuskuiar injizierten 
erreicht; auch dieMenge, welche in den ersten 24 Stunden 
— haufig der kritische Tag bei der Serumbehandlung — in 


1) Famulener, A report of immunisation curves derived from 
goats treated with certain haemolytic bacterial toxins. CentralbL f. Bakt, 
Bd. 44, 1907, p. 58. 

2) Tallquist, Untersuchungen fiber aktive und passive Immuni- 
sierung mit Vibriolysin. Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 58, 1908, p. 165. 
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den Kreislauf binein gelangte, ist ganz wesentlich grflfier als 
bei den subkutan injizierten. 

Man wird tlbrigens auch hier gewahr, wie grofi die in- 
dividuellen Verschiedenheiten bei den Versuchs- 
tieren sind; dahingegen scheint die Ausscbeidnng, nachdem 
das Maximum erreicht ist, in alien F&llen mit ungef&hr gleicher 
Schnelligkeit zu verlaufen. Ungefahr am 6. Tage ist kein 
Agglutinin mebr im Blute nachzuweisen. Es hat den An- 
schein, als ob der Zeitpunkt, wo alles verschwunden ist, bei 
diesen 4 Tieren etwas spSter eintriflft als bei den 2 Kontroll- 
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tieren (Kurve 6 und 7), welche die Injektion intravenos er- 
halten haben. 

Vergleichen wir wie bei den vorhergehenden Versuchen 
die Mengen, die nach Berechnung im Kreislauf zu finden sein 
milfiten, mit den tats&cblich erreichten, so erhalten wir folgende 
Resultate: 


Id KanincheD 

berechnete Menge 

beobachtete Menge 

68 

20 ccm subkutan 888 

40 = 4,5 Proz. 

66 

20 „ 

„ 888 

8 — 0,9 „ 

63 

20 * 

intramusk. 888 

58 = 6,5 „ 

67 

20 „ 

d 

QO 

QO 

00 

58 = 6,5 „ 


2 * 
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Die folgenden Versuche sind mit einem homologen 
Serum, Kaninchencoliagglutinin, gemacht worden, von welchem 
10 ccm an Kaninchen No. 3 subkutan, an Kaninchen No. 10 
intramuskul&r (Glutealmuskel) injiziert wurden. Die Resultate 
sind in Kurve No. 14 und 15 aufgestellt. Sie sind analog mit 




Kurve 15. 


denen der vorhergehenden Versuche und zeigen die Ueber- 
legenheit der intramuskularen Injektion, indem das Maximum, 
das ungefa.hr am 3. Tage erreicht wurde, bei dem intramuskular 
injizierten Kaninchen 20 Einlieiten betragt, wahrend es bei 
dem subkutan injizierten nur ca. 4,5 Einheiten ist. 

Der SchluB der Kurve zeigt deutlich, wie sich in diesem 
Falle der Unterschied zwischen dem homologen und dem 
heterologen Serum stark geltend macht, indem hier noch am 
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16. Tage deutliche Mengen von Agglutinin konstatiert werden 
konnten. 

Um den Verh&ltnissen nSher zu komraen, wie wir sie bei 
der klinischen Serumbehandlung antreffen, sind ein paar Ver- 




suche gemacht worden, wo 4 Tage hintereinander die 
gleiche Menge, 10 ecu, Kaninchencoliagglutinin 
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injiziert worden ist; bei Kaninchen No. 4 subkutan und 
bei Kaninchen No. 11 intramuskul&r. Das Resultat ist un- 
gef&hr dasselbe wie bei den vorhergehenden Versuchen. Die 
intramuskul&re Injektion betatigte ibre Ueberlegenheit da- 
durch, daB das Maximum, das bei beiden Versuchen ungef&hr 
am 3. Tage eintrat, bei dem intramuskul&r behandelten 25 
Einheiten erreichte gegen ca. 15 bei dem subkutan injizierten. 
Auch hier war die Ausscheidung langsam und noch am 
16. Tage konnte deutliches Agglutinin nachgewiesen werden. 
Untersuchen wir dies in gleicher Weise wie zuvor das Ver- 
h&ltnis zwischen der Menge, die nach Berechnung im Kreis- 
lauf zu finden sein sollte, und der wirklich beobachteten, so 
stellt sich das Verh&ltnis, wie folgt: 


Kanincheo 




be- 

rechnet 

be- 

obachtet 

3 

subkutan 

10 ccm 

Ziegen- 
► coli- 

aggl. 

77 

4=5 Proz, 

10 

intramusk. 

10 „ 

77 

20 = 26 „ 

•4 

subkutan 

40 * 

308 

15= 5 „ 

11 

intramusk. 

40 * 

308 

25= 8 , 


Auf Grund der Bedeutung, welche die Untersuchungen 
der Resorptionsverh&ltnisse fflr die Klinik haben, habe ich es 
fdr zweckm&Big gehalten, sie dahin auszudehnen, daB sie 
einen praktisch anwendbaren Antikorper enthalten, und habe 
daher einen Vergleich zwischen einer intravenosen und 
einer subkutanen Injektion von Diphtherieantitoxin 
an zwei Ziegen vorgenommen. Das Antitoxin stammte 
von einem Pferd und enthielt, wie sich herausgestellt hatte, 
600 Einheiten pro Kubikcentimeter. Da es sich hier darum 
handelte, ziemlich kleine Antitoxinmengen zu messen, wurde 
nicht die gewdhnliche Testdosis des Institute, Lf = 0,23 ccm, 
sondern nur 7i« Teil davon, 0,023 ccm angewendet, worin 
ca. 5 tStende Dosen enthalten waren, indem die Dosis min. 
let. fUr Meerschweinchen von 250 g 0,005 ccm betr&gt. 

Die Ziegen hatten genau dasselbe Gewicht 36,5 kg, und 
ihnen wurden 20 ccm Diphtherieantitoxin, 12000 IE, gegeben, 
bei Ziege No. 110 subkutan, bei Ziege No. Ill intramuskul&r 
in die Schenkelmuskulatur hinein. 
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Die Messungen sind unten angefflhrt: 

No. 110 No. Ill 


Sabkutane Injektion Intramuskulare Injektion 


Stunde 

IE pro ccm 

Stunde 

IE pro ccm 

0 

< 0.025 

0 

0,025 

1 

< 0,03 

1 

0,8 

4 

ca. 0,05 

4 

1,8 

10 

0,2 

10 

2,8 

24 

1,2 

24 

3,4 

47 

3,1 

47 

3,75 

53 

3,5 

60 

3,75 

60 

4,0 

72 

3,75 

72 

4,5 

83 

3,75 

83 

4,4 

96 

3,70 

96 

4,0 

120 

3,2 

120 

3,5 

144 

2,66 

144 

3,2 




Kurve 18/19 gibt das Eesultat graphisch an. Auch hier 
gehen die VorzQge der intramuskul&ren Injektion schlagend 



Kurve 18/19. 


hervor, indem die Resorption viel schneller znstande kommt. 
Besonders groB ist der Unterschied w&hrend der ersten Tage, 
indent die im Blute erreichte Antitoxinkonzentration nach 
lOStunden 14mal grdfier bei der intramuskul&ren 
als bei der subkutanen Applikation ist; nach 24 
Stunden ist das Verh&ltnis noch ca. 3:1. 
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Im Gegensatz zu den frflher angefflhrten Versachen war 
das Maximum aber etwas hdher bei der subkutanen als bei 
der intramuskul&ren EinfQhrung, es wurden resp. 4,5 und 
3,75 IE pro ccm erreicht. 

Wird die gesamte Serummenge auf ca. 1200 ccm ge- 
sch&tzt, so konnte man erwarten, daB pro 1 ccm Serum ca. 10 IE 
erreicht werden soil ten. Die beobachteten Werte entsprechen 
also 45 Proz. resp. 38 Proz. 

Nach dem Maximum nehmen die Antitoxinwerte sehr 
langsam ab, noch 3 Wochen nach der Injektion konnten 
Spuren nachgewiesen werden. 


Kombination von intravenoser und subkutaner 
bezw. intramuskul&rer Injektion. 

' Wenn es sich darum handelt, in der Praxis eine rasch 
eintretende, lang andauernde Antitoxinwirkung zu erzielen, 



Kurve 20. 



scheint es rationell, eine Kombination von intravenoser In¬ 
jektion mit einer der anderen Methoden anzuwenden. 

An den Kaninchen 72 und 73 ist gleichzeitig 20 ccm 
Ziegencoliagglutinin intravenos und 20 ccm Ziegencoliagglutinin 
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subkutan injiziert worden; wie zu erwarten war, worde gleich 
eine verh&ltnism&Big hohe Agglutininkonzentration des Blutes 
erzielt, aber die folgen- 
den Tage fiel die Menge 
schnell (siehe die Kurven 
20—21) und am 5. resp. 

6. Tage nach der Re- 200 
sorption war nichts mehr „ 0 
davon nachzuweisen. Et- 
was besser scheinen sich 1,0 
die Verh&ltnisse zu ge- ,, 0 
stalten bei einer Kom- 
bination von intravenoser 120 
und intramuskulBrer In- 
jektion (siehe die Ver- 
suche in Kurve 22 mit 80 
Kaninchen 75, welches 60 
gleichzeitig 20 ccm Zie- 
gencoliagglutinin intra- 
ven8s und 20 ccm Ziegen- 20 
coliagglutinin intramus- 
kul&r erhielt). Hier sinkt 0 
die Kurve am 1. Tage 
regelmaBig, steigt aber 
am 2. Tage wieder etwas, was vielleicht als eine, von der 
iniramuskularen Injektion herstammende Resorption aufgefaBt 
werden kann; danach sinkt die Kurve stetig, erst am 8. Tage 
ist jede Spur verschwunden. Dieses Resultat ist also etwas 
besser als die beiden vorhergehenden Versuche, doch darf 
man wohl nicht allzu viel Gewicht auf dieses einzelne Bei- 
spiel legen, wenn man die grofien individuellen Unterschiede 
bei den Versuchstieren berflcksichtigt, welche aus dem Vorher¬ 
gehenden deutlich ersichtlich sind. 

• 

Zusammenfa88ung. 

Das Resultat der vorstehenden Untersuchungen iBBt sich 
kurz zusammenfassen, wie folgt: 

1) Werden mit Zwischenr&umen von einer Woche 3 aufein- 
ander folgende intravenSse Injektionen derselben Menge Anti- 


Kan.75 

2 0 cc. Ziegen collaggl intravea 
20cc. . - intramucui. 



Kurve 22. 
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k5rper (Coliagglutinin, Typhusagglutinin, Vibrioantilysin) vor- 
genommen, so ist die Schnelligkeit, mit der diese Antikorper 
aus dem Kreislauf verschwinden, nach alien 3 Injektionen 
dieselbe. 

2) Ein gleiches gilt, sofern es sich nicht nor um einen ein- 
zelnen Antikorper allein handelt, sondern nm eine Mischung 
alter der drei vorgenannten. 

3) Die AntikOrperkonzentration, pro Kubikcentimeter Blut, 
welche durch direkte EinfQhrung von AntikSrpern in die Blut* 
babn erzielt wird, ist ganz wesentlich geringer, als man, sofern 
der einverleibte Antikorper ganz einfach in der Blutmasse 
verdQnnt wflrde, erwarten sollte. In der Regel werden dnrch 
einen homologen Antikdrper nur 40—60 Proz. hiervon er- 
reicht, bei Einftlhrung mebrerer verschiedener Antikorper 
gleichzeitig wird die Konzentration derselben bisweilen weit 
geringer (0,3—6 Proz.). 

4) Es hat den Anschein, als ob unmittelbar nach der In- 
jektion von heterologem Serum in die Blntbahn prozentlich 
mehr verschwindet als von homologem. 

5) Selbst bei anscheinend ganz gleichartigen Tieren von 
gleichem Gewicht kann man nach EinfQhrung derselben Menge 
Antikdrper die Konzentration desselben im Blute sehr ver- 
schieden finden. In dieser Hinsicht ist ein Unterschied von 
Qber 50 Proz. beobachtet wurden. Die individuellen 
Unterschiede sind also sehr grofi. 

6) Selbst wenn so verschiedene Mengen heterologen Anti* 
kdrpers (Ziegen-Coliagglutinin), wie 10 ccm, 20 ccm Oder 40 ccm, 
an Kanincben eingefQhrt werden, kann doch nach Verlauf von 
ca. 6 Tagen darum nichts mehr im Kreislauf nachgewiesen 
werden, einerlei ob es intravenos, intramuskulfir oder subkutan 
einverleibt wurde. Man hat also keine Aussicht, die Dauer 
der passiven Immunit&t, z. B. bei einer Schutzimpfung mit 
Antitoxin, durch eine Vermehrung der Menge des einzu- 
spritzenden Antitoxins zu verlOngern. 

7) Im Gegensatz hierzu halt sich homologes Serum 
(Kaninchen-Coliagglutinin bei Kanincben, Pferde-Diphtherie- 
antitoxin bei Ziege) weit longer im Kreislauf, in meinen Ver- 
suchen ca. 3 Wochen. 
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8) Bei der subkutanen und intramuskulSren 
Applikation wird der Antikbrper viel langsamer resorbiert 
als bei der intravenSsen, das Maximum wird erst ungef&hr 
am 3. Tage erreicht und ist bedeutend geringer, als was er- 
reicht sein wflrde, sofern der AntikSrper direkt in den Kreis- 
lauf eingefiihrt worden ware. 

9) In den ersten 24 Stunden nach der Injek- 
tion wird bei der intramuskul&ren Applikation bedeutend 
mehr resorbiert als bei der subkutanen, was ersterer eine be- 
sondere klinische Bedeutung verleiht 

10) Ein augenfalliger Unterschied in der Resorptions- 
geschwindigkeit zwischen bomologem und heterologem Anti- 
kSrper war in meinen Versuchen nicht nachzuweisen, dagegen 
hielt sicb dieses erstere mehr als dreimal so lange in der 
Blutbahn. 

Fflr die Klinik kann folgendes konstatiert werden: 

11) Ist es von Wichtigkeit, daB ein Antikbrper einem Pat. 
rasch zugute kommt, so mdge derselbe intravends ein- 
verleibt werden; man kann das Verbleiben des Antikorpers 
im Kreislauf dadurch verlfingern, dafi man gleicbzeitig eine 
intramuskul&re Injektion verabreicht. 

12) Erschweren praktische Umstfinde es dem AntikOrper, 
in die Venen zu gehen, so muB derselbe intramuskul&r 
einverleibt werden; hierdurch wird eine raschere Resorption 
erzielt als bei der subkutanen Applikation. 

13) Gilt es, die Antikbrperkonzentration l&ngere Zeit hin- 
durch auf einer bestimmten Hdhe zu erhalten, so kann dies 
(siehe 6) nicht durch Eingabe einer groBeren Menge Antitoxin 
in einer einzelnen Injektion erreicht werden, sondern es ist 
yorzuziehen, w&hrend des betreffenden Zeitraumes eine Reihe 
relativ kleinerer Dosen zu verabreichen. 
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[Au8 dem Institut Pasteur, Bruxelles; Direktor: 

Prof. Dr. J u 1. B o r d e t.] 

Existleren echte Antlalexlne (Antikomplemente) ? 

Von Dr. med. Osv. Strong, Dozent, Helsingfors (Finland). 

Wie bekannt, haben Bordet, Ehrlich und Morgen- 
roth die Theorie von Antialexinen (Antikomplementen) auf- 
gestellt und n&her begrfindet. Sie haben gezeigt, dafi, wenn 
man einem Tiere der Species A Serum von einem Tiere der 
Species B injiziert, sich das Serum vom Tiere der Species A 
in der Richtung verSndert, dafi es, in genflgender Menge zum 
Serum von Tierspecies B zugefflgt, das Alexin (Komplement) 
dieses Serums inaktiviert. Sowohl Bordet als Ehrlich 
und Morgenroth nehmen an, dafi im Tiere A ein Anti- 
korper entstanden sei, der spezifisch gegen das Alexin (Kom¬ 
plement) vom Tiere B einwirke, und nennen diesen Antik5rper 
Antialexin, Bordet, Oder Antikomplement, Ehrlich und 
Morgenroth. Bordet hat weiter gezeigt, dafi dieses Anti¬ 
alexin thermostabiler ist, als das gleichzeitig entstandene 
Pr&zipitin, und sttitzt dadurch weiter seine Auffassung, dafi ein 
wirkliches spezifisches, Alexin neutralisierendes Antialexin 
existiert. 

Durch die Untersuchungen vonGengou und spater von 
Gay, Moreschi u. a. ist aber die Tatsache festgestellt *) 
worden, dafi, wenn ein pr&zipitierendes Serum auf ein prSzi- 
pitierbares einwirkt, wie in den oben genannten Versuchen 
von Bordet, Ehrlich und Morgenroth der Fall war, 
nicht nur das Alexin des pr&zipitierbaren Serums, hier 
also des Serums B, sondern auch alle anderen Alexine ver- 
schiedenen Ursprunges, welche eventuell in Kontakt mit dem 
Pr&zipitat gebracht worden sind, von diesem aufgenommen, in¬ 
aktiviert Oder abgelenkt werden. Dabei ist es gleichgflltig, 
welches Eiweifi als pr&zipitinogen benutzt worden ist. Diese durch 
spezifische Prfizipitate hervorgerufene nicht-spezifische Ab- 
lenkung kann eine wirkliche spezifische Neutralisation durch 

1) Bordet hatte schon friiher gezeigt, dafi sensibilisierte Blutkdrper- 
ehen und Mikroben das Alexin verankern konnen. 
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eventuelle echte Antialexine im Sinne Bordets und Ehr¬ 
lichs vortSuschen. Diese Tatsache, dafi also eine Abschwfichung 
und ein Verschwinden des Alexins auch ohne Gegenwart eines 
gegen dasselbe gerichteten spezifischen Antialexins hervor- 
gerufen werden kann, hat die Lehre von der Existenz der 
Antialexine erschflttert. 

Weitere Untersuchungen haben noch gezeigt, dafi die 
Verbindung zwischen Prfizipitin und prfizipitierbaren Sera, 
auch wenn so kleine Mengen derselben gebraucht worden 
sind, dafi kein sichtbares Prfizipitat entsteht (Moreschi, 
Liefmann u. a.), ein Verschwinden des Alexins bewirken 
kann. Eine Ablenkung des Komplementes hat man aufierdem 
noch durch eine grofie Menge verschiedener Stoffe und che- 
mischer Reaktionen hervorrufen kdnnen (Lingelsheim, 
Seligmann u. a.). Durch die Untersuchungen vonEisen- 
berg wissen wir noch, dafi die Entstehung des sichtbaren 
Prfizipitates durch Erhitzen auf ca. 65° C aufgehoben wird 
und dafi das bindende VermSgen des Prfizipitins gegen flber 
prfizipitierbarer Substanz erst bei ca. 70° C verschwindet, 
ein Ergebnis, welches die Beobachtung Bordets, dafi das 
Prfizipitin bei niedrigerer Temperatur zerstbrt wird als das 
supponierte Antialexin, auch ohne Annahme eines spezifischen 
alexinneutralisierenden AntikSrpers, i. e. des sogenannten Anti¬ 
alexins, erklfiren kann. 

Auf Grund seiner Untersuchungen zweifelt deshalb Mo- 
reschi an der Existenz der Antialexine. Er sagt: „Die 
antikomplementfire Wirkung tritt ausschliefilich im Gefolge 
der Prfizipitation auf und steht im engsten Zusammenhange 
mit dieser.“ — „Fehlen die Bedingungen zum Zustandekommen 
der Prfizipitation (Gegenwart von Prfizipitin und prfizipitabler 
Substanz), so bleibt jede antikomplementfire Wirkung aus.“ — 
Dafi eine „antikomplementfire u Wirkung wirklichausschliefi¬ 
lich im Gefolge der Prfizipitation entstehe, hat er jedoch nicht 
bewiesen, weil er nicht das Nichtvorhandensein der echten 
Antialexine bewiesen hat; ebenso ist es wohl zu viel gesagt, wenn 
er kategorisch behauptet, dafi jede „antikomplementfire“ Wir¬ 
kung ausbleibe beim Fehlen der Bedingungen zum Zustande¬ 
kommen der Prfizipitation. Wenn auch die Ablenkung des 
Alexins im Sinne von Gengou,Gay,Moreschi feststeht, so 
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folgt daraos gar nicht, dad kein echtes alexinneutralisierendes 
Antialexin existiert. Die Wirkung desselben kann ganz gut 
durch die Ablenkung verdeckt seiu. Eiu Teil des sichtbaren 
Alexinschwundes kdnnte ganz gut auf einer echten Alexin- 
neutralisation beruhen, obwohl man eine solche nicht von der 
Ablenkung hat scheiden kbnnen. Man mull dagegen wohl 
Moreschi zustimmen, wenn er sagt, dad „der unzweifelhafte 
Nachweis echter Antikomplemente in dem bisherigen Sinne 
nirgends gefflhrt worden ist“ — und „die durch Immunsera 
hervorgerufenen Pr&zipitationsvorg&nge sind imstande, anti- 
komplementfire Wirkungen vorzut&uschen, und bei alien bis- 
her als antikomplementare aufgefadten und beschriebenen Er- 
scheinungen ist diese Fehlerquelle nicht genflgend berficksichtigt 
worden, so dad zur Zeit die Existenz von echten Anti- 
komplementen noch nicht als bewiesenbetrachtet 
werden kann“. Auch Sachs schliedt sich dieser Auf- 
fassung an, indem er sagt: „Immerhin erscheint es bei der 
vdlligen Analogic zwischen Komplementen und Toxinen wahr- 
scheinlich, dad bei der Immunisierung mit Komplementen 
Antikomplemente gebildet werden, nur stehteben unter den 
gegebenen Verh&ltnissen der strikte Nachweis noch 
aus u , und weiter: „Es mud als eine offene Frage noch bleiben, 
ob echte Antikomplemente existieren tt . 

Die Auffassung, dad es in der Tat wahre alexinneutrali- 
sierende Antialexine gebe, hat auf viele Gebiete der Immuni- 
tatsforschung Einflud geubt: das Verschwinden der Alexine 
durch Einwirkung des Antialexins hat z. B. Bordet in 
seinen Untersuchungen liber die SpezifizitSt der Alexine als 
Beweisgrundbenutzt; Ehrlich hat seinegrundlegendeTheorie 
von der Konstitution der Alexine (dad diese aus hapto- und 
zymophoren Gruppen bestehen) zum Teil auf die Existenz der 
Antikomplemente begrflndet. 

Auf Anregung des Herrn Dr. J. Bordet, der mir in 
seinem Laboratorium Platz gewahrt und mir bei meiner Arbeit 
mit wertvollen Ratschl&gen beigestanden hat, habe ich folgende 
Versuche angestellt, um die Existenz der echten Antialexine 
zu beweisen. 

Der schwache Punkt der Antialexinlehre liegt offenbar 
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darin, dafi man, wo keine Pr&zipitate entstehen kdnnen, eine 
Antialexinwirkung nicht hat zeigen kdnnen. 

Wenn man ein inaktiviertes, auf 56° erhitztes Sernm, 
welches Pr&zipitin nnd eventuell ein echtes Antialexin ent- 
hfilt, auf ein entsprechendes nicht inaktiviertes Sernm ein- 
wirken l&Bt, so entsteht eine spezifische Bindung zwischen 
Pr&zipitin und pr&zipitabler Substanz, welche Bindung das 
Alexin ablenkt, so dafi man nicht mehr eine eventuelle echte 
Antialexinwirkung beobachten kann. Ob das Verschwinden 
des Alexins nur auf Alexinablenkung und gar nicht auf 
Alexinneutralisation zurdckznfflhren ist, bleibt unentschieden. 

Um zu untersuchen, ob echte Antialexine existieren, wird 
es deshalb notwendig, das Alexin von den pr&zipitablen 
Substanzen des Serums zu trennen, und die Frage 
stellt sich in folgender Weise: Kann ein solches von den 
pr&zipitablen Substanzen getrenntes Alexin von einem soge- 
nannten Antialexinserum neutralisiert werden? Wenn eine 
Neutralisation stattfindet, existiert ein echtes Antialexin; 
wenn nicht, so ist die sogenannte Antialexinwirkung im 
ganzen wie eine Alexinablenkung durch Pr&zipitate zu ver- 
stehen. 

Um das Alexin von den anderen Substanzen des Serums 
zu isolieren, kann man auf folgende Weise verfahren. Man 
l&Bt sensibilisierte Blutkdrperchen auf das Serum einwirken. 
Diese nehmen das Alexin auf und isolieren dasselbe von 
den pr&zipitablen Substanzen des Serums. Ich nahm deshalb 
sensibilisierte Blutkdrperchen, liefi diese Pferdealexin ab- 
sorbieren, wusch die Blutkdrperchen genau und untersuchte, 
ob das fixierte Alexin vielleicht durch Serum, welches even¬ 
tuell echtes Antialexin enthielt, neutralisiert werden kann. 
Zwei Methoden kdnnen fflr solche Untersuchungen befolgt 
werden. 

Erstens kann man sensibilisierte, mit Alexin beladene 
gewaschene Blutkdrperchen mit Antialexinserum in Kontakt 
bringen und nach diesem Kontakt das Serum durch Zentri- 
fugieren und Dekantieren von den Blutkdrperchen trennen 
und mit Hilfe neuen Alexins untersuchen, ob das Anti¬ 
alexinserum einen Teil von seiner Kraft ver- 
loren hat. 
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Zweitens kann man die auf diese Weise behandelten 
Blutkdrperchen nach dem Kontakt mit dem Antialexinserum 
untersuchen, am zu sehen, ob die Blutkdrperchen 
durch die Einwirkung des Antialexinserums ihr 
Alexin verloren haben und durch die Einwirkung 
des Antialexins sozusagen gebeilt worden sind, mit anderen 
Worten, ob das Alexin, welches sie genommen batten, neu- 
tralisiert werden kann. 

Hier wird man fragen: Wie kann man untersuchen, ob 
die sensibilisierten und alexinierten Blutkorperchen mit Hilfe 
des Antialexinserums von der Alexinwirkung frei werden? 
Man weiB ja, daB sensibilisierte Blutkorperchen, welche Alexin 
fixiert haben, h&molysiert werden. Wie kann man bei Gegen- 
wart dieser unheilbaren Wirkung konstatieren, daB das Anti¬ 
alexinserum noch die Wirkung des Alexins unterdrQcken 
kann? Hierbei kann man die eigentiimlichen Eigenschaften 
der Pferdealexine benutzen. 

Sensibilisierte Blutkdrperchen, welche in Kontakt mit 
frischem Pferdeserum gebracht werden, fixieren das Alexin, 
bleiben aber intakt, sie werden nicht h&molysiert Man kann 
auf diesem Wege Blutkdrperchen erhalten, welche Alexin ge¬ 
nommen haben, aber nicht h&molysiert worden sind. 

Um zu zeigen, daB diese Blutkdrperchen wirklich 
Alexin fixiert haben, genfigt es, inaktiviertes Ochsenserum 
zu den sensibilisierten und alexinierten Blutkdrperchen hinzu- 
zufflgen. 

Bordet und Gay haben n&mlich gezeigt, daB im Ochsen¬ 
serum eine bei 56° C nicht inaktivierbare Substanz existiert, 
welche sie „Colloide de boeuf tt nennen und welche weder mit 
normalen, noch mit sensibilisierten Blutkdrperchen sich fixiert, 
aber sensibilisierten Blutkdrperchen, welche Alexin fixiert 
haben, sehr stark agglutiniert, welches zeigt, daB die Bin- 
dung des Pferdealexins sich vollzogen hatte. Sachs und 
Bauer sind nicht mit der Erkl&rung dieses Ph&nomens, 
welche Bordet und Gay gegeben haben, einverstanden, 
aber auch diese Autoren geben die Tatsache zu, daB Ochsen¬ 
serum die F&higkeit alexinierte Blutkdrperchen auszuflocken 
hat, welche Tatsache allein fur meine Untersuchungen von 
Bedeutung ist. 
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Aus dem oben Gesagten geht ohne weiteres die za be- 
folgende Technik hervor. 

Wenn man sensibilisierte Blutkdrperchen in Kontakt 
mit Pferdealexin gebracht hat, das Alexin von den Blut¬ 
kdrperchen fixiert ist, nnd diese Blutkdrperchen sorgfSltig, am 
die anderen Substanzen des Pferdeserums, anch die prfizi- 
pitablen Substanzen, zu vermeiden, ausgewaschen worden sind, 
so werden diese so behandelten Blutkdrperchen beim Hinzu- 
fflgen von inaktivem Ochsenserum sehr stark agglutiniert. Diese 
Agglutination zeigt, dafi die Blutkdrperchen Alexin angenommen 
haben. Aber wenn man vor der Einwirkung des Ochsenserums 
ein Antialexin serum, in dem man die Existenz echter Antialexine 
supponiert hat, auf alexinierte Blutkdrperchen einwirken l&Bt, 
und dabei sieht, dafi diese Kdrperchen bei nachfolgender Be- 
handlung mit Ochsenserum nicht agglutiniert werden, so zeigt 
dieses Resultat, dafi das Antialexinserum imstande ist, die 
Einwirkung des Pferdekomplementes zu neutralisieren und 
es existiert ein echtes Antialexin. Wenn sie aber agglutiniert 
werden, kann die Existenz echter Antialexine auf diesem Wege 
nicht gezeigt werden. Der zweite Teil meiner Versuche 
basiert auf dieser Technik. 

Drittens habe ich noch untersucht, ob sensibilisierte 
und alexinbeladene Blutkdrperchen auf ein Antialexinserum so 
einwirken kdnnen, dafi dieses Serum sein Vermdgen, neue 
sensibilisierte und pferdealexinbeladene Blutkdrperchen im 
oben genannten Sinne zu heilen, verloren hat. 


Der Versuch von Ehrlich und Sachs ist bekannt. 
Meerschweinchenblutkdrperchen werden nicht von Pferdeserum 
h&molysiert. Inaktiviertes Ochsenserum wirkt allein auch nicht. 
Zusammen rufen diese beiden Sera eine starke H&molyse her¬ 
vor. Bordet und Gay haben gezeigt, dafi unter diesen 
Bedingungen auch eine starke Agglutination 1 ) entsteht. 

1) Ich benutze hier immer wie fruhere Forscher das Wort Agglu¬ 
tination auch fur diese ZusammenbaQung der Blutkdrperchen, obwohl 
dieser Name gewissennafien irrefuhrend ist, da ja diese Zusammenballung 
doch nicht, wie Bordet und Gay zeigen, als eine gewdhnliche Agglu¬ 
tination zu betrachten ist. 

ZelUchr. f. ImmanttMtsforschang. Orig. Bd. I. 3 
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Wenn man inaktives Antialexinserum zufttgt vor dem 
Zufflgen vod Blutkdrperchen, so hat die oben genannte 
Mischung keine Wirkung. Dieses kdnnte man entweder, wie 
Mores chi, nur als eine durch entstandene Prfizipitate 
hervorgernfene Alexinablenkung erkl&ren, oder als 
eine Folge von einer echten Alexinneutralisation 
oder noch als eine Folge von Zusammenwirken 
beiderFaktoren. In Konformitat mit dem oben Gesagten 
habe ich folgende Experimente angestellt. 


1 . 

Vereuche Qber die Einwirkung der alexinbeladenen sensibilisierten 
Blutkdrperchen auf supponiertes Antialexinserum. 

Gut gewaschene frische Ochsenblutkdrperchen wurden mit 
y, Stunde auf 56° C erhitztem Serum von Kaninchen, welche 
mit Ochsenblutkdrperchen vorher immunisiert worden waren, 
behandelt. Sobald die Blutkdrperchen auf diese Weise mit Ka- 
ninchenimmunsensibilisatoren beladen oder sensibilisiert worden 
waren, wurden sie nach Waschung in frisches Pferdeserum 
gebracht. Als das Pferdealexin von den Blutkdrperchen ge- 
nommen worden war, was immer kontrolliert wurde, wurde 
auch das Pferdeserum grQndlich weggewaschen. Nachdem 
wurde V* Stunde auf 56 0 C erhitztes Serum von mit Pferde¬ 
serum immunisierten Kaninchen, welches Serum also eventuell 
echte Antialexine enthalten sollte, zu den gewaschenen, 
mit Pferdealexin beladenen Blutkdrperchen, welche durch 
wiederholte Waschungen von den pr&zipitablen Substanzen 
des Pferdeserums befreit worden waren, zugefflgt. Nach 
geniigendem Kontakt zentrifugierte ich die Flflssigkeit 
wieder ab und untersuchte die Antialexin wirkung derselben 
auf die gewdhnliche von Ehrlich angegebene Weise; mit 
Hilfe von neuen Meerschweinchenblutkdrperchen, neuem Pferde- 
und inaktiviertem Ochsenserum kann man beobachten, ob das 
Antipferdealexin serum etwas von seiner ursprunglichen Starke 
verloren hat. 

Beispiel: In je zwei Zentrifugglaser, I und II, wurde 
0,8ccm gewaschenes Ochsenblut gebracht; in Gldschenl wurden 
2,4 ccm auf 56° C erhitztes Antiochsenblut-Kanincbenserum 
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zugefflgt, und in Gl&schen II ebensoviel normalen auf 56° 
erhitzten Kaninchenserums. Nach 7 2 -stflndigem Kontakt wurden 
die Blutkdrperchen durch Zentrifugieren und Waschen von 
den Bestandteilen des Kaninchenserums befreit. Im Rdhrchen I 
hatte ich also sensibilisierte, im Rdhrchen II ebensoviel nor- 
male Blutkdrperchen. Jetzt wurde beiderseits 1,6 ccm frisches 
Pferdeserum und 2,4 ccm physiologische Kochsalzlosung >) 
zugefflgt Nach 3-stflndigem Kontakt wurden die Flflssigkeiten 
durch Zentrifugieren und Dekantieren von den Blutkdrperchen 
entfernt. Die abzentrifugierten Flflssigkeiten wurden nach 
ihrem Gehalt an Alexine mittelst des Ehrlichschen Ver- 
suches geprflft, wobei die Flflssigkeit von dem Rdhrchen I, die 
von den sensibiliserten Blutkorperchen entfernt worden war, 
sich frei von Pferdealexin zeigte; die Flflssigkeit von dem 
Rdhrchen II hatte dagegen nicht ihre alexin&re Starke verloren. 
Ich hatte also das ganze Alexin aus 1,6 ccm Pferdeserum an 
die Blutkdrperchen in Tube I verankert, in Rdhrchen II waren 
die Blutkdrperchen in dieser Hinsicht normal geblieben. Zu 
den jetzt wieder gut gewaschenen Blutkdrperchen wurde in 
beiden Rdhrchen 0,2 ccm auf 56° V 2 Stunde erhitztes Serum 
von einem mit Pferdeserum immunisierten Kaninchen und 
2,4 ccm Aqu. physiol, zugefflgt. Nach 3-stflndigem Kontakt 
in Zimmertemperatur wurden die Flflssigkeiten I und II ab- 
zentrifugiert und die Antialexinst&rke beider auf die Weise 
geprflft (siehe Tabelle I), daB von beiden gleiche Mengen in 
einer Reihe von Rdhrchen abpipettiert wurden. Zu diesen 
Rdhrchen wurde frisches Pferdeserum in steigenden Mengen 
zugefflgt. Nach einer Stunde wurden alle diese Rdhrchen mit 
gleichen Mengen auf 56 0 erhitzten Ochsenserums und frischer 
Meerschweinchenblutkdrperchen versetzt. Ich machte eine groBe 
Menge solcher Untersuchungen mit mehreren Pferdesera, 
Ochsensera, Ochsenblutkdrperchen von verschiedenen Tieren 
und mit 5 verschiedenen Kaninchenimmunsera, die eine „anti- 
alexin&re" Wirkung im gewdhnlichen Sinne zeigten. Die 
Untersuchungen machte ich sowohl so, daB ich die Differenz 
der Flflssigkeitsmengen in den Rdhrchen mit Kochsalzldsung 
korrigierte, wie auch ohne diese Korrektion. 

1) Die Kochsalzlosung wurde immer 8,5 auf 1000 gemacht. 

3* 
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TabeUe L 



Tube I 

ccm 

Tube II 

ccm 

Tube III 

ccm 

Tube IV 

ccm 

Tube V 

ccm 

Schlufcfliissigkeit aus 

0,25 


0,25 



Rdhrchen I 

0,25 

0,25 

— 

Pferdeserum 

0,05 

0,1 

0,15 

0,2 

0,05 

Ochsenserum 56° 

0,125 

0,125 

0,125 

0,125 

0,125 

Meerschweinchenblut- 




korperchen 

0,025 

0,025 

0,025 

0,025 

0,025 

Phys. KochsalzlSsung 

0,15 

0,1 

0,05 

— 

0,40 

Hamolyse nach l / 2 Sta. 



+ ? 


bei 37 0 C 

— 

+ 

+ 4- 

Agglutination nach 






v 2 Std. bei 37° C 

Tube VI 

•fr ? + 

Tube VII TubeVIII 

i + 

Tube IX 

+ 

Tube X 

Schluflflussigkeit aus 






Rohrchen II 

0,25 

0.25 

0,25 

0,25 

— 

Pferdeserum 

0,05 

0,1 

0,15 

0,20 

, 0,05 

Ochsenserum 56° 

0,125 

0,125 

0,125 

I 0,125 

0,125 

Meersch wei nchen blut- 


korperchen 

0.025 

0,025 

0,025 

! 0,025 

0,025 

Phys. Kochsalzidsung 
Hamolyse nach V* Std. 

0,15 

0,1 

0,05 


0,40 


i 

bei 37 0 C 

— 

1 — 

+ ? 

+ 

+ + 

Agglutination nach 





1 

V, Std. bei 37° C 

— 

+ 

+ 

+ 

! + 


In diesem Versuche zeigten sich die FlQssigkeiten von 
beiden Rohrchen I und II fast ebenso wirksam. In beiden 
war die antialexinare Starke beinahe dieselbe. Wenn bei 
der einen Flussigkeit keine Hamolyse zu sehen war, blieb sie 
auch bei der anderen aus. Doch muB ich betonen, daB in der 
Regel das antialexinSre Vermdgen der FlBssig- 
keit I etwas abgeschwBcht war, die Hamolyse war in 
den Tuben, wo diese Flussigkeit benutzt worden war, gew8hn- 
lich etwas starker als in den entsprechenden Tuben mit der 
FlQssigkeit II. Doch war diese Differenz niemals 
so stark, daB man auf Grund derselben sicher 
hatte behaupten kfinnen, daB die Flflssigkeit I, 
welche im Kontakt mit den alexinbeladenen 
Blutkdrperchen gewesen war, in erheblichem 
Grade ihre antialexinare Starke verloren hatte. 

Aehnliche Versuche, wie diese, wurden mehrere Male ge- 


1) — bedeutet kein, +? schwach, -f deutlich, + 4- stark. 
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macht, die Serummengen wurden verschieden variiert, aber 
iraraer zeigte das Antialexinserum, welches im Kontakt mit 
den alexinbeladenen Blutkbrperchen gewesen war, fast die- 
selbe antialexinSre Starke wie das Antialexinserum, auf 
welches die normalen, nicht mit Alexin beladenen Blutkorper- 
chen eingewirkt hatten. 

Dieses Ergebnis kSnnte ja ganz gut mit Moreschi so 
erklfirt werden, dafi eine wirkliche neutralisierende Antialexin- 
wirkung nicht existiert, weil im obenstehenden Versuche das 
verankerte Alexin allein nicht die alexin&re Starke des Immun- 
serums in deutlich sichtbarem Grade abgeschwacht hatte. Doch 
kann man auch an andere Erklarungsmbglichkeiten denken. Es 
ware ja mSglich, dafi das verankerte Alexin sich anders 
verhalt, als freies, so dafi ein solches Alexin nicht mehr 
von den eventuellen Antialexinen neutralisiert werden konnte. 
Eine zweite Erkiarungsweise ware noch, dafi das eventuell 
echte Antialexin einen so kleinen Teil der in gewbhnlicher 
Weise sichtbaren Antialexinwirkung ausfibte, dafi eine Abnahme 
der echten Antialexinstarke nicht in dieser Weise deutlich 
hervortreten kann, weil in dera oben angeftihrten Versuche 
die Ablenkung des Alexins durch eine spezifische Pr&zipitat- 
bildung bei der letzten Prilfung der Antialexinstarke des Immun- 
sernms genfigend stark war, urn eine Abnahme der echten 
Antialexinstarke zu verdecken. 

Weil ich also in den oben angeftihrten Versuchen nicht, 
wie ich erwartet hatte, eine sichere Abnahme der Antialexine 
des Immunserums durch verankertes Alexin ohne Gegenwart 
von prazipitablen Snbstanzen konstatieren konnte, so folgt 
daraus nur, dafi die ablenkende Eigenschaft der entstandenen 
Prfizipitate die Hauptrolle bei der sichtbaren Antialexin¬ 
wirkung zu spielen scheint. Die Existenz echter Antialexine 
wurde durch diese Versuchsresultate nicht ausgeschlossen. 

2 . 

Versuche Uber die Einwirkung des supponierten echten 
Antialexine auf alexinbeladene sensibilisierte Blutkbrperchen. 

Die Versuche wurden in Uebereinstimmung mit dem oben 
Gesagten auf folgende Weise gemacht. 4 Tuben wurden mit 
0,05ccmgewaschene MeerschweinchenblutkOrperchen 
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versetzt. Zu jeder Tube wurde 1,0 ccm physiologische Koch- 
salzldsung und 0,3 ccm frisches Pferdeserum hinzugefflgt. 
Nach 1-stflndigem Kontakt wurden die Blutkdrperchen gut 
gewaschen, durch Zentrifugieren und Dekantieren von den 
pr&zipitablen Substanzen des Pferdeserums befreit Wie Klein, 
Bordet und Gay gezeigt haben, nehmen so behandelte 
Blutkdrperchen mit Hilfe des Pferdesensibilisators das Pferd- 
alexin auf. Die Blutkdrperchen wurden also in alien Tuben 
sensibilisiert und mit Alexin beladen. Jetzt wurde in Rdhr- 
chen I und II 0,2 ccm durch Erhitzen bei 56® inaktiviertes 
Antialexin serum, welches im Verhaltnis 1:10 das verwendete 
Pferdeserum inaktivierte, zugesetzt. In den zwei anderen Tuben, 
III und IV, wurde die gleiche Menge eines ebenfalls bei 
56° inaktivierten Normalserums zugefflgt. Alle Tuben wurden 
mit 1,0 ccm physiologische Kochsalzldsung versetzt. Nach 
Yg-sttindigem Kontakt wurde in Tube I und III 0,3 ccm in¬ 
aktiviertes Ochsenserum zugefflgt. In Tube I war keine 
Ver&nderung zu sehen, die Blutkdrperchen wurden gar nicht 
agglutiniert, so dafi man keinen Unterschied zwischen den 
Tuben I und II sehen konnte. Dagegen zeigte die Tube III 
eine sehr deutlich hervortretende Ver&nderung: die Blut¬ 
kdrperchen wurden in einigen Minuten schon bei Zimmer- 
temperatur sehr stark agglutiniert, so dafi sie nach &—10 
Minuten ein einziges Klumpchen bildeten. Die Tube IV zeigte 
mit der Zeit bisweilen eiue schwache Agglutination, doch war 
diese niemals zu vergleichen mit der in der Tube III. Die 
Blutkdrperchen in den Tuben I und III waren mit dem in¬ 
aktivierten Ochsenserum versetzt, in der Tube I, wo die 
Blutkdrperchen vor dem Zufflgen des Ochsenserums in Kontakt 
mit Antialexinserum gewesen waren, zeigten sie keine Agglu¬ 
tination, in der Tube III dagegen, deren Blutkdrperchen 
nur mit normalem inaktiven Kaninchenserum zusammengebracht 
worden waren, wurden die Blutkdrperchen sehr stark agglu¬ 
tiniert. Dasselbe Resultat erhielt ich auch, wenn das Anti¬ 
alexinserum vor dem Zufflgen des Ochsenserums weggewaschen 
worden war. Die Agglutination in Tube III trat stark ein, 
auch wenn kein normales Kaninchenserum auf die Blutkdrper¬ 
chen eingewirkt hatte. 

Wie kdnnen diese Befunde erkl&rt werden? 
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Alle Blutkdrperchen waren gleichstark sensibilisiert und 
hatten die gleiche Menge Alexin genommen. Die Einwirkung 
des Antialexinserums konnte nicht auf eine Alexinablenkung 
zurflckgefflhrt werden, weil die Blutkdrperchen vor dem Zu- 
fflgen von Antialexinsernm gut gewaschen und also von den 
prSzipitablen Substanzen des Serums befreit waren. Ent- 
weder wirkte das Antialexin serum als ein echtes 
Antialexin auf das verankerte Alexin obne Mitwirkung 
der ablenkenden Prfizipitatbildung, oder exi¬ 
st ierte in demselben einAntisensibilisator gegen 
den normalen Pferdesensibilisator. 

Um diesen letzten Einwand zu beseitigen, machte ich 
einige Versuche mit sensibilisierten Ochsen- und Pferdeblut- 
kOrperchen. 

Mit Pferdeserum behandelte Ochsenblutkdrperchen 
kdnnen nicht durch inaktiviertes Ochsenserum agglutiniert 
werden, aber wenn man diese Blutkdrperchen mit einem sen- 
sibilisierenden Serum, z. B. Antiochsenblutkaninchenserum be- 
handelt, so kdnnen die Blutkdrperchen das Pferdealexin, wie 
es Bordet und Gay gezeigt haben, ohne h&molysiert zu 
werden, fixieren und werden jetzt bei HinzufOgen von in- 
aktiviertem Ochsenserum sehr stark agglutiniert. Ffir die 
Ochsenblutkdrperchen ist also in diesem Falle eine starke 
Agglutination mit inaktiviertem Ochsenserum ein Zeichen, dafi 
sie Pferdealexin fixiert haben. Die Alexinbindung ist bei 
demselben nicht durch den normalen Pferdesensibilisator 
vermittelt, sondern durch den angewandten Immunsensibilisator 
des Kaninchenantiochsensernms. Wenn das Antipferdkaninchen- 
serum auch in diesem Falle die Agglutination durch Ochsen¬ 
serum verhindern kOnnte, ware das ein Beweis ftir die Exi- 
stenz der echten Antialexine. In diesem Falle kdnnten die 
eventuellen Antipferdsensibilisatoren namlich nicht eine „hei- 
lende u Wirkung gegen das Pferdealexin ausOben. In der 
Tat war auch dieses der Fall. Die sensibilisierten mit 
Pferdealexin beladenen Ochsenblutkdrperchen, 
welche vor dem HinzufOgen von Ochsenserum mit Anti- 
pferdealexinserum behandelt waren, zeigten ein mit den 
Meerschweinchenblutkorperchen analoges Ver- 
halten. 
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In zwei Tnben wurden gleiche Mengen (0,05 ccm) mit 
Antiochsenblutkaninchenserum bebandelte gewascbene Ochsen- 
blutkdrperchen -(- 1,0 ccm physiologischer Kocbsalzldsang ge- 
bracht, 0,2 ccm Pferdeserum wurde zugefflgt, und nach 1-stfln- 
digem Eontakt wurde das Pferdeserum gut weggewascben. 
Nachdem die pr&zipitablen Substanzen des Serums so ent- 
fernt worden waren, wurde einerseits inaktiviertes Antipferde- 
kaninchenserum, 0,2 ccm, und andererseits 0,2 ccm inaktiviertes 
normales Kanincbenserum, und beiderseits 1,0 ccm physio* 
logische Kochsalzldsung zugefflgt. Nach einer balben Stunde 
wurde beiderseits Ochsenserum, 56° C, 0,3 ccm binzugefflgt, 
wobei nur die mit normalem Eaninchenserum in 
Eontakt gewesenen Blutkdrperchen sehr stark 
agglutiniert wurden. Die in dem anderen Rdhr- 
chen blieben unver&ndert. 

Die Pferdeblutkdrperchen werden oft von inakti- 
viertem Ochsenserum agglutiniert, aber es existieren auch 
solche Pferdeblutkdrperchen, welche unter diesen Bedingungen 
gar nicht agglutiniert werden. Ich habe solche Blutkdrperchen 
wiederholt gefunden, ungefflhr lmal auf 6mal. Solche in- 
agglutinable Pferdeblutkdrperchen wurden mit stark 
sensibilisierendem Antipferdeblutkaninchenserum behandelt. 
Mit solchen sensibilisierten Pferdeblutkdrperchen kann der 
Ehrlichsche Versuch, ganz wie mit Meerschweinchen* oder 
sensibilisierten Ochsenblutkdrperchen, gemacht werden. Mit 
Pferdealexin und inaktiviertem Ochsenserum zusammengebracht, 
werden die sensibilisierten Pferdeblutkdrperchen stark agglu¬ 
tiniert und h&molysiert, w&hrend Pferdeserum allein und 
Ochsenserum allein nicht oder nur sehr schwach auf dieselben ein- 
wirken. Wenn solche sensibilisierte Blutkdrperchen mit Pferde¬ 
alexin behandelt werden, so nehmen sie ganz wie die Meer- 
schweinchenblutkdrperchen das Pferdealexin auf, ohne h&mo¬ 
lysiert zu werden. Dafi sie wirklich das Alexin genommen 
haben, kann man, wie Bordet und Gay es mit Meer¬ 
schweinchen- und Ochsenblutkdrperchen gezeigt haben, in 
deutlicher Weise mit Hilfe des Ochsenserums demonstrieren. 
Die mit Alexin behandelten sensibilisierten Blutkdrperchen 
werden von Ochsenserum stark agglutiniert, vor der Sensi- 
bilisierung und Alexinaufnahme wurden sie nicht agglutiniert 
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Ohne Sensibilisierung konoten sie nicbt aus dem Pferdeserum 
Alexin nehmen. Deshalb konnte ich zn meinen Versuchen 
fiber die Existenz der ecbten Antialexine mit sensibilisierten 
PferdeblutkOrperchen ganz analoge Versuche machen, wie die 
oben genannten mit den Meerschweinchen- und Ochsenblut- 
kOrperchen gemachten. 

Sensibilisierte, dann grfindlich gewascbene und mit Pferde- 
alexin beladene Pferdeblutkorperchen wurden nach der Alexin- 
beladung gut gewaschen und in zwei Tuben gebracht. Einer- 
seits wurde inaktiviertes Antipferdeblutkaninchenserum, das- 
selbe, welches zur Sensibilisierung der Blutkfirperchen gebraucht 
worden war, zugeffigt, andererseits normales inaktiviertes 
Kaninchenserum in gleicher Menge. Nach halbstfindigem 
Kontakt wurde inaktiviertes Ochsenserum beiderseits zugeffigt 
und mit demselben Resultate wie in den Versuchen mit Meer¬ 
schweinchen- und Ochsenblutkfirperchen. Da, wo das Anti- 
alexinserum auf die alexinbeladenen Blutkfirperchen eingewirkt 
batte, blieben die Blutkfirperchen intakt; da, wo nur das Normal- 
serum eingewirkt hatte, entstand immer eine auderordentlich 
starke Agglutination durch Ochsenserum. Bisweilen konnte 
ich auch bei diesen BlutkSrperchen eine ziemlich ausgeprSgte 
H&molyse sehen, was die vorher mit Antialexinserum behan- 
delten Blutkdrperchen nicht Oder nur sehr schwach zeigten. 

In diesem Falle konnte nicht das Antialexinserum als ein 
Sensibilisator wirken, gleichzeitig Sensibilisator und Anti- 
sensibilisator ffir dasselbe Serum und dieselben Blutkfirperchen 
sein, ist wohl unmfiglich. Deshalb kann ich keine andere 
Deutung ffir diese Versuchsresultate finden, als dad hier die 
Antialexinwirkung nur von echten Antialexinen 
verursacht wurde. Da in meinen Versuchen der Unter- 
schied in den verschiedenen Tuben sehr deutlich und grod 
war, sprechen diese Resultate also daffir, dad neben der 
ablenkenden Wirkung der Antialexinsera esauch 
eine echte Alexin neutralisierende Antialexin- 
wirkung gibt, mit anderen Worten, die Frage, ob echte 
Antialexine existieren, mfidte wohl mit ja beantwortet werden. 

Um meinen Resultaten eine noch breitere Basis zu geben, 
machte ich fihnliche Versuche, wie die jetzt zitierten, auch 
mit Ziegen- und mit Immunserum sensibilisierten 
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Meerschweinchen-Blutkdrperchen. . AIs Seosibilisatoren 
wurden auf 56 0 C erhitzte Sera von mit entsprechenden Blutarten 
behandelten Kaninchen benutzt. AIs Antialexinserum wurde 
das Immunserum von 5 verschiedenen, teils nor mit Pferde- 
serum, teils mit Pferdeblut behandelten Kaninchen angewandt 
AIs Beispiel mag die Tabelle II auf p. 43 angefflhrt werden. 

Wenn man diese Tabellen betrachtet, so findet man, daB 
in alien Fallen, wo Antipferdealexin zu den mit Pferdalexin 
beladenen und gewaschenen Blutkdrpcrcben zugefflgt wurde, 
das Ochsenserum keine 1 ) nennenswerte Ver&nderung bewirkte. 
Waren die Blutkdrperchen nur mit normalem Kaninchenserum 
behandelt worden, so konnte eine durchgreifende Wirkung 
beobachtet werden. Die entstandene H&molyse war doch 
immer nur m&Big ausgepragt. Am st&rksten zeigten die 
Pferdeblutkdrperchen die H&molyse, dann folgten die Ochsen- 
und Ziegenblutkorperchen. Die schw&chste H&molyse zeigten 
die Meerschweinchenblutkdrperchen. Sehr oft versagte die 
H&molyse vollst&ndig. Ueberhaupt gab die h&molytische Wir¬ 
kung des zuletzt zugeffigten Ochsenserums nicht immer kon- 
stante Resultate. In der Regel verhielt sich die H&molyse 
doch wie oben gesagt. 

Die Agglutinationserscheinungen waren dagegen sehr kon- 
stant und auffallend stark bei alien den sensibilisierten und 
alexinierten Blutkdrperchen, welche nicht mit Antialexinserum 
behandelt worden waren. Schon nach einigen Minuten in Zimmer- 
temperatur wurden diese Blutkdrperchen durch Ochsenserum zu 
grofien Flocken zusammengeballt, w&hrend die mit Antialexin¬ 
serum behandelten keine Einwirkung des Ochsenserums zeigten. 
Oft waren diese letzten Blutkdrperchen etwas agglutiniert schon 
durch das Antialexinserum, bisweilen konnte ein entgegengesetz- 
tes Verh&ltnis observiert werden; immer war das Endresultat das- 
selbe: starke Agglutination, wo nicht das Antialexinserum ein- 
gewirkt hatte, schwache oder keine da, wo dieses Serum gewirkt 
hatte. 

Eine gewisse Schwierigkeit bereitet bei diesen Versuchen 
die oft schon bei der ersten Sensibilisierung entstehende 

1) Bisweilen konnte eine schwache Hamolyse auch in diesen ROhrchen 
beobachtet werden, derCnterschied war jedoch immer sehr markant zwischen 
diesen und den RShrehen, wo das Antialexinserum nicht gewirkt hatte. 
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Gewaschene Gewaschene Gewaschene Gewaschene 

Pferdeblu tkorperchen Ochsen bl utkSrperchen Ziegenblutkdrperchen Meerschwei nchenblu tkbrperchen 
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Agglutination. Die sensibilisierenden Sera mflfiten deshalb so 
viel wie mdglich so gewflhlt und in solchen Dosen angewandt 
werden, dafi die durch dieselben enstandene Agglutination durch 
Schfltteln noch aufgeboben werden kann. Bei den Ochsen- 
blutkdrperchen ruft die Sensibilisierung keine Agglutination 
hervor, so dafi die Versuche mit diesen Blutkdrperchen ge- 
wissermafien eine Kontrolle fflr die mit den anderen Blut- 
arten gemachten sind. Da die Ochsenblutkdrperchen, welche 
nicbt bei der Sensibilisierung agglutiniert werden, ein 
analoges Resultat geben als die anderen, so kdnnen wohl 
alle die gemachten Versuche eine einheitliche Deutung er- 
lauben. 

Dafi die Blutkdrperchen gut sensibilisiert werden mflssen, 
zeigt der Umstand, dafi ich bei der Verwendung eines schwach 
sensibilisierenden Antipferdeblutkaninchenserums keine deut- 
lichen Resultate erhalten konnte. 

Wenn man in dem einfachen Ebrlichschen Versuche 
mit Meerschweinchenblutkdrperchen ein altes Pferdeserum 
oder eine kleine Menge neues Pferdeserum benutzt, so be- 
kommt man eine sehr schwach ausgepr&gte Hftmolyse. Natflr- 
lich kann das Serum so alt oder in so kleinen Mengen benutzt 
werden, dafi auch keine Agglutination entsteht. Dieses mag 
nur deshalb erw&hnt werden, weil in Alexinmangel vielleicht 
die Ursache zu suchen ist, warum meine BlutkOrperchen Qber- 
haupt so schwach H&molyse und so stark Agglutination zeigten. 
Obwohl das Pferdeserum immer frisch und in genflgender Menge 
benutzt wurde, so waren vielleicht die Mengen des wirklich 
fixierten Pferdealexins zu klein, um HSmolyse zu geben, 
doch war wohl diese Ursache wahrscheinlich nicht von 
grdfierer Bedeutung. Die Hauptsache ist, dafi die 
sensibilisierten Blutkdrperchen nur dann von 
Ochsenserum agglutiniert werden, wenn sie 
Pferdealexin genommen haben, und dafi diese 
Agglutination ausbleibt, wenn man die alexin- 
beladenen Blutkdrperchen mitAntipferdealexin- 
serum in genQgender Menge und genflgender 
Stflrke vorbehandelt. Da in meinenVersuchendie 
Ablenkung durch prfizipitable Substanzen durch 
sorgfflltiges Waschen vermieden wurde, so scheinen 
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sie also fIIr die Existenz der echten Antialexine 
zn sprechen. 

Beim ersten Anblick scheinen diese Resultate im Wider- 
spruch mit denjenigen von mir im Anfang referierten Ver- 
suchen fiber die Wirkung der alexinbeladenen Blutkorperchen 
auf Antialexinserum zu stehen. Ich konnte ja in jenen eine 
Abnabme der Antialexinst&rke nicht mit Sicherheit konstatieren. 
In den j e t z t angeffihrten war eine Einwirkung der priizipitablen 
Substanzen vollst&ndig ausgeschlossen, in denjenigen wurde 
das Endresultat durch die unvermeidbare Ablenkung der 
Alexine getrfibt. Doch zeigten ja auch die erst angeffihrten 
Versuche eine Tendenz in der Richtung, dad Antialexine aus 
der Flfissigkeit genommen wurde. Wenn man noch bedenkt, 
dafi die Alexinneutralisierung nur ein Teil der so- 
genannten Antialexin wirkung sein kann, so ist der 
scheinbare Widerspruch zwischen den beiden Versuchsresultaten 
auf ganz einfache Weise zu erkl&ren. 

* * 

* 

Man mufi annehmen, dad bei der Neutralisierung der 
echten Antialexine, diese letzteren einem Substanzverlust unter- 
worfen sein mfissen. Wenn meine Resultate richtig sind, wenn 
echte Antialexine existieren, mud das Verschwinden oder die 
Abnahme des echten antialexin&ren Vermogens aus dem Serum 
durch Kontakt mit verankertem Alexin auch nachgewiesen 
werden kfinnen. Die Vorbedingung ist, dad auch bei der 
letzten Prflfung der Antialexinst&rke des Serums die Alexin- 
ablenkung durch Pr&zipitate vermieden wird. Durch folgende 
Versuche ist es mir gelungen, auch hier die ablenkende Wir¬ 
kung des Serums auszuschalten und dadurch zu zeigen, dad 
das Antialexinserum seiner echten Antialexine beraubt werden 
kann. Mit Hilfe groder Mengen sensibilisierter pferdalexin- 
beladenen Blutkdrperchen kann man aus einem Antialexin¬ 
serum die echten Antialexine absorbieren. Dieses Serum zeigt 
nach der Absorption noch eine starke antialexin&re Wirkung 
bei einem gewdhnlichen Ehrlichschen Versuche, weil die 
Ablenkung durch pr&zipitable Substanzen noch natfirlich vor- 
hauden ist; aber wenn man dieses Serum auf neue 
pferdalexinbeladene, gut gewaschene Pferde- 
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blutkorperchen einwirken lftfit, so zeigtsich, daB 
das Serum seine „heilende“ Wirkung auf diesen 
verloren hat, das heiBt, das verankerte Pferdealexin 
kann aus dem Serum die echte Antialexine ent- 
fernen Oder neutralisieren, so daB das Serum jetzt 
nicht mehr durch sein echtes Antialexin wirkt, sondern nur 
durch Ablenkung der Alexine eine scheinbare Alexin- 
neutralisierung zeigt. 

Als Beispiel mag folgender Versuch angefflhrt werden 
(Tabelle III). Erstens wurden die Tuben I und II fertig ge- 
macht; spSter wurden die Versuche mit den Tuben a, b, c, 
d, e und f gemacht. Die geeigneten Dosen mflssen natflrlich 
auch hier durch Vorversuche ausgesucht werden. Das be- 
nutzte Antipferdalexinserum war so stark, daB es im Ver- 
hSltnis 1:10 eine starke antialexinare Wirkung bei einem ge- 
wohnlichen Ehrlichschen Versuche zeigte. 

In diesem Versuche konnte im Rohrchen I (s. Tab. Ill) nur 
das echte Antialexin genommen werden. Im Rohrchen II hatte 
kein Komplement auf das Antialexin gewirkt, hier muBte das 
echte Antialexin geblieben sein. In beiden Rohrchen waren die 
pr&zipitierenden Substanzen zuruckgeblieben. Im Rohrchen a 
waren die sensibilisierten und alexinbeladenen Blutkorperchen 
in Kontakt mit dem von echten Antialexinen eventuell be- 
freiten Antialexinserum gebracht. Eine Ablenkung durch 
prSzipitable Substanzen konnte nicht entstehen, weil die pr&zi- 
pitablen Substanzen weggewaschen worden waren, und die Blut¬ 
korperchen zeigten sich beim Hinzuffigen von inaktiviertem 
Ochsenserum als nicht geheilt; sie wurden sehr stark agglu- 
tiniert. Im Rdhrchen b waren die in analoger Weise behan- 
delten Blutkorperchen in Kontakt mit derselben Menge des 
Antialexinserums gebracht, welches nicht seines Gehaltes an 
echten Anitalexinen beraubt war. Hier wirkten die echten Anti¬ 
alexine noch, die Blutkorperchen wurden nicht durch in- 
aktiviertes Ochenserum verandert, sie waren „geheilt u . Auch 
hier war doch eine ablenkende Einwirkung der pr&zipitablen 
Substanzen vermieden. Der Versuch zeigt also, daB das Anti¬ 
alexinserum sein echtes Antialexin durch Ein- 
wirkungdes verankerten Pferdealexins ohne Gegen- 
wart einer die Resultate durch prazipitable Substanzen ver- 
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deckenden Alexinablenkung verlieren kann. Die Rdhrchen c undd 
zeigen, dafl von den Flflssigkeiten I and II viel kleinere 
Mengen gentlgten, um die Pferdealexine durch 
Ablenkung zu inaktivieren, so daB das Ochen- 
serum die mit Pferdalexin beladenen Blutkdrperchen nicht 
agglutinieren konnte. Die Rdhrchen c und d zeigten nur eine 
unbedeutende und glelch starke Agglutination, welches zeigt, 
daB, obwohl die Fliissigkeit I ihr echtes Antialexin verloren 
hatte, die Fliissigkeit II nicht, doch der durch Ablenkung 
verursachte Alexin schwund in beiden so groB war, daB das 
Fehlen des echten Antialexins einerseits verdeckt wurde. Das 
Rdhrchen e zeigt, daB die entsprechende Menge des Antialexin- 
serums genug war, um die, wie aus Rdhrchen f hervorgeht, 
stark hdmolysierende Alexinmenge vollst&ndig zu neutralisieren. 
Aus dem Versuche folgt also, daB das echte Antialexin 
nur ein kleiner Teil der in gewdhnlicher Weise 
sichtbaren sogenannten Antialexinwirkung ist. 

Noch mag hier folgender Versuch angefflhrt werden, 
welcher zeigt, dafi die alexinbeladenen Blutkdrperchen 
durch Antialexinserum ohne Mitwirkung der Alexinablenkung 
dauernd geheilt werden, so daB, auch wenn das Antialexin¬ 
serum vor dem Zuftigen des Ochsenserums weggewaschen 
wird, die Blutkdrperchen nicht von Ochsenserum ver&ndert 
werden. Die Details des Versuches gehen aus der Tabelle IV 
(p. 49) hervor. 

Das Beispiel zeigt, daB die Blutkdrperchen, auch wenn 
der UeberschuB des echten Antialexins und die in dem Anti¬ 
alexinserum vorhandenen Pr&zipitine entfernt worden sind, 
soviel echtes Antialexin fixiert haben, was ftir die dauernde 
Neutralisierung ndtig war. Nach beendigtem Versuche fflgte 
ich noch einmal 0,2 ccm Pferdeserum zu den Rdhrchen I 
und III. Jetzt entstand auch in diesen Rdhrchen eine ziem- 
lich starke H&molyse und sehr starke Agglutination, welches 
zeigt, daB die Resistenz der Blutkdrperchen auf Alexin- 
mangel beruht. Dieselbe Einwirkung flbt ein neues Zufflgen 
des Pferdeserums, auch wenn das zugefilgte Antialexinserum 
nicht weggewaschen war, aber in diesem Falle mfissen grdfiere 
Mengen Pferdeserum benutzt werden, weil das nicht weg- 
gewaschene Antialexinserum auf das neu hinzugeffigte Pferde- 
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Rohrchen I II 

Pferdeblut- 

korperchen 0,05 ccm 0,05 ccm 

Antipferdeblut- 

serum 55° 0,2 „ 0,2 „ 

Phys. Kochsalz- 

losung 1,0 „ 1,0 „ 


Kontakt 1 / 2 Stunde, Zentrifagieren, 
Dekantieren, Wasehen. 

Phys. Kochsalz- 

• losung 1,0 ccm 1,0 ccm 

Pferdeserum 0,2 „ 0,2 „ 


Kontakt 1 Stunde, Zentrifugieren, 
Dekantierea, Wasehen. 

Phys. Kochsalz- 

losung 1,0 ccm 1,0 ccm 

Norm. 

Kanin.- 

Antipferdeblut- ® er- 

serum 56° 0,2 „ 0,2 ccm 


Kontakt 1 Stunde, Zentrifugieren, 
Dekantieren, Wasehen. 

Phys. Kochsalz- I 

15sung 1,0 ccm ! 1,0 ccm 

Ochsenserum 56° 0,3 „ | 0,3 „ 


1 / 2 Stunde 37 0 C. 

Hamolyse keine ziemlich 

stark 

Agglutination keine Ver- stark 
anderung 


III IV 

Meerschwein- 

chenblutkor- 

pcrchen 0,05 ccm 0,05 ccm 

Pferdeserum 0,2 „ 0,2 „ 

Phys. Kochsalz- 

losung 1,0 „ 1,0 „ 


Kontakt 1 Stunde, Zentrifugieren, 
Dekantieren, Wasehen. 

Phys. Kochsalz- 

ldsung 1,0 ccm 1,0 ccm 

Norm. 

Kanin.- 

Antipferdeblut- Serum 56° 

serum 5b 0 0^ „ 0,2 ccm 


Kontakt 1 Stunde, Zentrifugieren, 
Dekantieren Wasehen. 

Phys. Kochsalz- 

losung 1,0 ccm 1,0 ccm 

Ochsenserum 56° 0,3 „ 0,3 „ 


V» Stunde 37 0 C. 

Hamolyse keine keine 

Agglutination keine Ver- sehr stark 

anderung 


serum durch Pr&zipitierung stark ablenkend wirkt. Dagegen 
konnte ich in einem analogen Versuche mit anderen Alexine, 
z. B. Kaninehenalexin mit viel kleineren Mengen eine starke 
Hamolyse hervorrufen. Warum? Weil das Antipferde- 
serum weder durch Prazipitation und Ablenkung, noch durch 
Alexinneutralisation die Wirkung des Kaninchenserums 
aufheben konnte, eine Tatsache, welche fflr die Spezifitat 
der echten Antialexine spricht. 


ZeiUchr. f. ImmuaiUUforschung. Orig. Bd. I. 
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Man kfinnte gegen die jetzt angeffihrten Versuche ein- 
wenden, dafi die prfizipitablen Substanzen des Pferdeserums 
vod den bei der Sensibilisierung oft agglutinierten, mit Pferd- 
alexin beladenen Blutkorperchen nicht vollstSndig weggewaschen 
werden kOnnen; dafi ein kleiner Teil der prfizipitablen Sub¬ 
stanzen des Serums nach der Waschung zurfickgeblieben wfire, 
welcber genfigen wfirde, um eine echte antialexinfire Wirkung 
zu simulieren. Gegen diesen Einwand mag erstens erinnert 
werden, dafi ich die Waschungen mehrmals machte und bei 
jeder Waschung jede Spur der Flfissigkeit mittels Pipette von 
den Blutkorperchen entfernte. Zweitens war die ablenkende 
Starke meiner Sera niemals eine sehr grofie. Die starksten 
zeigten nicht in kleineren Mengen als 1:10 eine starke Ab¬ 
lenkung, so dafi, wenn minimale Reste prfizipitabler Substanzen 
auch zurfickgeblieben w§ren, diese winzig kleinen Mengen 
doch nicht eine Ablenkunghattenverursacben konnen 1 ). Drittens 
wurden die Ochsenblutkorperchen beim Sensibilisieren gar nicht 
agglutiniert, die Waschung derselben war also eine vollstfindige 
und doch ergaben die Versuche mit diesen Blutkdrperchen 
analoge Resultate wie mit den anderen Blutarten. Auch die 
Meerschweinchenblutkorperchen wurden nicht Oder nur sehr 
schwach vom Pferdeserum agglutiniert und doch war das 
Resultat ein abnliches. Noch mochte ich auf die Tabelle S. 47 
aufmerksam machen. 1 ccm der Flfissigkeit I im Rohrchen a 
war nicht imstande, die Wirkung von 0,2 ccm Pferdeserum 
aufzuheben, und doch enthielt diese Flfissigkeit genug Prfizipitin, 
um eine Ablenkung des Alexins durch eventuelle, in den Blut¬ 
korperchen gebliebene Reste der prazipitablen Substanzen 
des Pferdeserums hervorzurufen. Die Prazipitinmenge in 1 ccm 
Flfissigkeit I war gleich grofi, wie in 0,1 ccm Antialexinserum, 
von welchem schon 0,02 ccm, wie das Rohrchen c zeigt, im¬ 
stande war, die hfimolysierende Wirkung von 0,02 ccm des- 
selben Pferdeserums durch Ablenkung aufzuheben. Die Menge 
der prfizipitierenden Substanzen im Rohrchen b war gleich grofi 
wie im Rohrchen a; aber doch war das Resultat in dieser 
Tube umgekehrt. Dieses zeigt, dafi die kleinen Mengen pr&- 


1) Eigentumlich ware ja auch, wenn die Prazipitate ein schon fixiertes 
Alexin ablenken kSnnte. 
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zipitabler Substanzen des Pferdeserums, welche in den ge- 
waschenen Blutkorperchen mbglicherweise, theoretisch be- 
trachtet, zurfickgeblieben waren, die oben angefiibrten Resultate 
nicht trflben konnten. 

Man kQnnte ja noch einwenden, daB die sensiblen Blut- 
kSrperchen neben Alexin einen anderen Stoff aus frischem 
Pferdeserum genommen h&tten, welcher Stoff nicht weggewaschen 
werden konnte und welcher mit inaktiviertem Ochsenserum 
die eigentflmliche starke Agglutination, Colloidreaktion von 
Bordet und Gay, hervorrief und welcher durch die „ Anti¬ 
alexine* neutralisiert werden konnte. In erhitztem Serum 
konnten die Blutkdrperchen aber diesen Stoff nicht finden, 
dieser Stoff wurde wie die Alexine bei 56° C inaktiviert und 
konnte in keiner Weise von den Alexinen getrennt werden. 
Das Serum, welches mit sensibilisierten Blutkdrperchen be- 
handelt wurde, verlor diesen Stoff gleichzeitig, als es die 
H&molyse hervorrufenden Alexine verlor. Aus diesen GrQnden 
mufi dieser Stoff als ein Alexin betrachtet werden und die 
gegen diesen Stoff gerichteten also als echte Antialexine. 

Zusammenfas8ung. 

Meine Versuche zeigen also, daB wenigstens gegen Pferd- 
alexin ein echtes Antialexin zu existieren scheint; 
daB verankertes Alexin von diesen echten Anti¬ 
alexine neutralisiert werden kann und daB diesem 
echten Antialexine nur ein kleiner Teil der 
tolalen Antialexin wirkun g zuzuschreiben ist. 
Wenn auch die Hauptrolle der in gewohnlicher 
Weise sichtbaren Antialexinwirkung die Alexin- 
ablenkung im Sinne Gengous und Moreschis zu 
spielen scheint, so ist doch die Tatsache, daB auch echte 
Antialexine existieren fOr die theoretische Auffassung der 
Immunit&t von grdBter Bedeutung und deshalb sind alle die 
Untersuchungen, welche auf die Auffassung der Antialexin¬ 
wirkung als nur eine Alexinablenkung oder als nur eine 
Alexinneutralisation gebaut sind, als nicht einwandsfrei zu 
betrachten. 

Brfissel, August 1908. 
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[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des Karolinischen 
Institutes in Stockholm.] 

Ueber hitzebest&ndige, alkohollftsliche, bakterlzide Sub- 
stanzen der Leukocyten. 

Von Dr. Alfred Pettersson. 

Beim Suchen nach der Quelle der hSmo- und bakterio- 
lytischen Substanzen des Serums konnte Tarassewitsch (1) 
feststellen, daB die w&sserigen Extrakte mehrerer Organe 
h&molytische Wirkung besaBen. Korscbun und Morgen* 
roth (2) unterzogen diese hamolytischen Stoffe einer ein- 
gehenden Untersuchung. Aus dieser ergab sich, daB sie sich 
in mehreren Beziehungen von den Hamolysinen des Serums 
unterscheiden. Sie sind wenig loslich im Wasser, haften in 
den er warm ten Extrakten den EiweiBgerinnseln an, sind 
alkohol- und atherloslich, tbermostabil, nicht komplex und 
rufen im Tierorganismus keine Antikorperbildung hervor. 
Levaditi (3) konnte die Angaben von Korschun und 
Morgenroth im allgemeinen bestStigen, doch fand er auch 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber hitzebeslandige etc. Substanzen der Leukocyten. 


53 


w&rmeunbest&ndige Substanzen in den Extrakten neben den 
thermostabiien hSmolytischen. Ferner gelang es ihm, solche 
Stoffe im Kaninchenserura nachzuweisen. Spater sind diese 
Substanzen des Serums von W 5 If el (4) eingehend unter- 
sucht worden. Die aus dem getrockneten Serum mit Alkohol 
extrahierten Mmolytischen Stoffe waren koktostabil. In Koch- 
salzlosung wurden sie nicht gelbst, sondern nur in der 
Fliissigkeit suspendiert und passierten deshalb nicbt Chamber- 
landsche Kerzen. Die lOsende Wirkung auf die Blutkorper- 
cben einer Tierart wurde durch Zusatz vom Serum derselben 
Species aufgehoben, durch Zusatz anderer Sera nur geschwficht. 
Die w&sserige Flflssigkeit vom bei 100° C koagulierten Serum 
ebenso wie dialysiertes, mit der gleichen Menge 1,6-proz. 
NaCl versetztes Serum hinderte auch die H&molyse. Die 
weiden Blutkdrperchen enthalten nicht diese h&raolytischen 
Substanzen. Petroleumather zieht die hfimolytischen Stoffe 
aus dem getrockneten Serum nicht aus. 

In einer Reihe Untersuchungen haben Landsteiner(5) 
und seine Mitarbeiter die Bedeutung fettartiger Substanzen 
der Zellen fQr die Cytolyse hervorgehoben. Unl&ngst ist auch 
die bakterizide Wirkung dieser Stoffe einer Untersuchung 
unterzogen worden. Daraus ging hervor, dad sowohl fett- 
artige Substanzen bekannter Konstitution wie Oels&ure als 
Stberlosliche Teile wasseriger Organextrakte bei Zusatz zum 
Serum als Komplement wirken konnen. 

Eine thermostabile, alkohollosliche, auf Milzbrandbacillen 
wirkende Substanz konnte Bayer (6) in dem Froschovarium 
nachweisen. Sie ging erst bei etwas lSngerer Digestion ins 
w&sserige Extrakt fiber. 

Die bakteriziden Stoffe der Leukocyten treten erst nach 
groder Sch&digung, wie z. B. Einfrieren, Erhitzen und Vergiften 
der Zellen aus diesen heraus. Von lebenden normalen Leuko¬ 
cyten werden sie nicht abgegeben und kommen unter normalen 
Verh&ltnissen weder im Plasma noch im Serum vor. Da sie 
in dieser Hinsicht grode Aehnlichkeit mit den Endoenzymen 
und Endotoxinen zeigen, habe ich sie mit dem Namen Endo- 
lysine benannt 

Beim Studium der bakteriziden Substanzen der Leukocyten 
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fand ich, daB sie im allgemeinen in Alkohol bezw. Alkohol- 
Aether unloslich sind (7). In einigen Fallen beobachtete ich aber 
nebst den alkoholunlbslichen auch alkohol- und atherlosliche, 
keimtbtende Stoffe. Auf die damals als Untersuchungsgegen- 
stand benutzten Bakterien war die Wirkung meistens recht 
gering. Bisweilen war eine bakterizide Wirkung auch vom 
Alkohol- bezw. Aetherextrakt des Serums zu bemerken. 

Die im folgenden mitgeteilten Untersuchungen sind aus- 
schlieBlich mit den Bakterien der HQhnercholera ausgefflhrt 
worden. Den benutzten Stamm verdanke ich Herrn Prof. 
Svensson an der hiesigen Tierarzneihochschule. Er besaB 
von Anfang an nur geringe Virulenz, die sich aber erhdhen 
liefi. Da sie fur diese Untersuchung nur geringe Bedeutung 
hatte, wurde sie gewbhnlich nicht Qber Vioo Oese fQr Meer- 
schweinchen getrieben. Wegen des groBen Aufwandes von 
Tieren, um die notigen Mengen Leukocyten zu erhalten, habe 
ich mich voriaufig auf diese Bakterie allein beschrankt Die 
Extraktion wurde nur mit Alkohol allein, dafdr aber unter 
wiederholtem Schutteln, raehrere Stunden bei +37° aus- 
gefuhrt. Trotz Verwendung reinsten Aethers kam es n&mlich 
bisweilen vor, daB er beim Verdampfen einen RQckstand nach- 
lieB, der auf Htthnercholera bakterizid wirkte. 


Serum und 2,0 g Leukocyten vom normalen Meerechweinchen. Von 
0,5 g Leukocyten wurde durch Einfrieren Bouillonextrakt bereitet, die 
flbrigen wnrden mit Alkohol extrahiert. In jede Rohre 1 ccm. 


Inh&lt der Eohren 


Keimzahl 

sofort 

nach 4 Std. 

nach 10 Std. 

Meerschweinchenserum 


> 100000 

Vermehrung 

Bouillon 


>100 000 


Alkohol kontrolle 

Bouillonaufschwemmung vom Alkohol- 

TO 

> 50 000 

»» 

extrakt des Serums 

OO 

>100000 


Dgl. erhitzt V* Stunde bei 56° 

CM 

> 100 000 


Dgl. erhitzt l / 2 Stunde bei 100° 
Bouillonextrakte der getrockneten Alko- 

r-1 

2 

IS 

22 896 

>> 

holfiillung des Serums 
Bouillonaufschwemmung vom Alkohol- 

00 

iO 

> 100000 1 


extrakt der Leukocyten 

S 

6 

0 

Dgl. erhitzt 7, Stunde bei 65° 


1 

! 0 

Dgl. erhitzt l / 9 Stunde bei 100° 
Bouillonextrakt der mit Alkohol be- 


0 

! 0 

handelten, getrockneten Leukocyten 


> 100 000 

i Vermehrung 
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Seram und 2,5 g Leukocyten einer normalen Katze. 1 g Leukocyten 
wurden in gewohnlicher Weise mit Bouillon extrahiert, die ubrigen mit 
Alkohol 3 Stunden bei + 37° C. Auch das Serum wurde mit Alkohol 
behandelt. 


Inbalt der Kdhren 


Keimzahl 

sofort 

nach 4 Std. 

nach 10 Std. 

Katzenserum 

Bouillon 

Alkoholkontrolle 

Bouillonaufschwemmung vom Alkohol¬ 
extrakte des Serums 


>100000 

>100000 

> 75000 

> 50000 

Vermehrung 

” 

\ 

Dgl. erhitzt 7, Stunde bei 65° 

s 

> 50000 


Dgl. erhitzt 1 j, 2 Stunde bei 100° 

Bouillon ex trakte vom getrockneten Al¬ 

Oi 

r-H 

252 

23 

kohol niederschlage des Serums 

CO 

2 

>100 000 

Vermehrung 

Bouillonleukocytenextrakte 

Dgl. erhitzt 1 / 2 Stunde bei 65° 
Bouillonaufschwemmung vom Alkohol¬ 


> 100 000 
>100000 

ff 

» 

extrakte der Leukocyten 

r—1 

18 

1 

DgL erhitzt 1 / a Stunde bei 65° 


240 

76 

Dgl. erhitzt % Stunde bei 100° 
Bouillonextrakt der mit Alkohol be- 


0 

0 

handelten, getrockneten Leukocyten 
Dgl. erhitzt V 9 Stunde bei 65° 


>100000 

Vermehrung 


>100000 

tf 


Wie aus den beiden wiedergegebenen Beispielen hervor- 
geht, kommt eine bakterizide Wirkung ausschlieBlich dem 
Alkoholextrakt zu. Der Niederschlag ist vollig wirkungslos. 
Es wOrde gewiB naheliegen, fflr diese Keimvernichtung Ver- 
nnreinignngen des Alkohols selbst im Verdacht zu haben, zumal 
er nicht ganz obne Hackstand verdampfte. Dieser wirkte aber, 
wie die Alkoholkontrolle zeigt, nicht einmal entwicklungs- 
hemmend. DaB diese Erscheinung nicht auf den Alkohol an- 
kommt, geht ttbrigens auch daraus hervor, daB die Alkohol- 
extrakte der Leukocyten nicht imraer bakterizid wirken. Von 
den Leukocyten des Hundes und des Kaninchens babe ich 
bisweilen Alkoholextrakte erhalten, die vollstandig wirkungslos 
waren. Dies ist eigentlich nicht Qberraschender, als daB die 
Serumbakterizidie bisweilen versagt (s. Tabelle auf p. 56 oben). 

Von reinem Alkohol wurde keine vernichtende Wirkung 
auf kraftig wachsende Huhnercholerabakterien bemerkt. 

Die Aufschwemmung vom Alkoholextrakt der Leukocyten 
in Kochsalzlbsung reagiert stets schwach, aber deutlich, sauer. 
Die AziditSt ist aber nicht groBer, als daB sie beim Auf- 
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2,5 g Leukocyten vom Hund in gewdhnlicher Weise mit Alkohol 
extrahiert 


Inhalt der Rohren 

Keimzahl 

sofort 

nach 5 Std. 

Bouillon 

CD 

i- 

! >50 000 

Bouillonaufschwemmung vom Alkoholextrakt der 

CO 

CO 

I 

Leukocyten 

« 

>50000 

Dgl. erhitzt 1 / 2 Btunde bei 65° 


> 50 000 

Del. erhitzt 1 L Stunde bei 100° 

Alkoholkontrolle 

o 

CM 

! >50 CM) 

! > 50000 


schwemmen in gewohnlicher, schwach alkalischer Bouillon immer 
aufgehoben wird. Die Bakterizidie kann sicb folglich nicht 
darauf grflnden. Dies geht mit groBerer GewiBheit auch 
daraus hervor, dafi das mit Natronlauge neutralisierte Ex- 
trakt immerfort bakterizid wirkt. 

Von Kaninchenleukocyten wurden Extrakte toils mit Bouillou, toils 
mit Alkohol hergestellt. Nach Verdampfen des Alkohols wurde der Ruck- 
stand des Extraktes in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, in 
zwei Teile geteilt und der eine mit Natronlauge neutralisiert. Sod an n 
wurde jeder Teil mit der gleichen Menge Bouillon versetzt. Jeder Kubik- 
centimeter der fertigen Proben enlhielt Extrakt von ungefahr 0,65 g 
Leukocyten. 


Inhalt der Rohren 

Keimzahl 

sofort nach 6 Std. | 

nach 11 Std. 

Bouillon 

8 ! > iooooo 

Vermehrung 

Alkoholkontrolle 

£ ; >100 000 


Boui 1 Ion leu kocy ten extrak t 

7 >100000 

»» 

Auf8chwemmmung vom Alkoholextrakt 

Q 


der Leukocyten 

o 7 

3052 

DgL alkalieiert 

CM 1 0 

r—1 

9 


Im Gegensatz zur Bouillonaufschwemmung des Alkohol- 
extraktes hat sich das Bouillonextrakt der Leukocyten un- 
wirksam erwiesen. Um zu sehen, ob diese Erscheinung da- 
von abb&ngt, daB die wirksamen Substanzen durch Bouillon 
bezw. Wasser nicht ausgelost werden, wurden nach wieder- 
holtem Einfrieren der Leukocyten mit destilliertem Wasser 
die Trflmmer der Leukocyten vom Extrakt getrennt und die 
ersteren sodann mehrmals gewaschen. Die Leukocytenreste und 
das Extrakt wurden danach mit gleich groBen Mengen Alkohol 
behandelt. 
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Inhait der Rohren 


Keimzahl 

sofort 

nach 6 Std. 

nach 11 Std. 

Bouillon 

Bouillonaufschwemmung vom Alkohol- 

8 

CM 

>100000 

Vermehrung 

extrakt des Wasserextraktes 


92 

2862 

Desgl. erhitzt V 3 Stunde bei 65° 


94 

0 

Desgl. erhitzt V* Stunde bei 100° 
Bouillonaufschwemmung vom Alkohol¬ 

IS 

100 

0 

1 

extrakt der Leukocytentriimmer 

§ 

> 30 000 

Vermehrung 

Desgl. erhitzt V* Stunde bei 65° 

Desgl. erhitzt */, tetunde bei 100° 

I> 

> 50000 
24 

576 


Extrahierung rait KochsalzlOsung gab dasselbe Resultat. 
Die keimtotenden Substanzen sind in dem Kochsalz- bezw. 
Bouillonextrakt der Leukocyten tats&chlich vorhanden; ihre 
Wirkung dflrfte aber durch andere in Alkohol unlSsliche 
Stoffe aufgehoben werden. Zusatz von Bouillonextrakt des 
alkoholunloslichen Restes der Leukocyten, ebensowie von 
Serum, hebt auch die keimtfitende Wirkung des Alkohol- 
extraktes auf. 

Leukocyten vom normalen Meerschweinchen wurden mit Alkohol be- 
handelt, von diesem durch Zentrifugieren getrennt, getrocknet, sodann 
etwa 2 Stunden mit Bouillon extrahiert und schliefilich wiederum zentri- 
fugiert. Das Alkoholextrakt wurde nach Verdampfen des Alkohols in 
Kochsalzlosung aufgeschwemmt. Die Aufschwemmung wurde in drei Teile 
geteilt und zu diesen je gleich grofie Mengen Bouillon, Bouillonextrakt 
bezw. Serum zugesetzt. 


Inhalt der Rohren 


Keimzahl 


sofort 


nach 6 Std. 


Bouillon 

Alkoholkontrolle 

Alkohoiextraktaufschwemmung -f- Bouillon 
Alkoholextraktaufschwemraung + Bouillonextrakt der 
Leukocyten 

Alkohoiextraktaufschwemmung + Meerschweinchen- 
serum 


8 

r-H 

co 

CD 

IS 


8 


>100 000 
>100 000 
8 

>100000 

>100000 


Die hemmende Wirkung dieser Stoffe wird durch das 
Erhitzen nicht aufgehoben. Zusatz von erhitztem Serum 
oder Extrakt hatte denselben Erfolg wie der von nicht er¬ 
hitztem. Uebereinstimmend damit gelang es nicht durch Er¬ 
hitzen die w&sserigen Extrakte keimtotend zu machen. Auch 
nicht nach 24-stflndigem Erhitzen bei 60° entfaltete das 
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Bouillonextrakt der Leukocyten jemals bakteriolytische Wir¬ 
kung. 

Es war natflrlich sehr verlockend, der Natur der keim- 
totenden StoflFe etwas naher zu treten. Versuche wurden 
auch gemacht, festzustellen, ob sie in PetroleumSther loslich 
sind oder nicht. Bei 100° C vollstfindig getrocknete Leuko- 
cyten wurden in einem Soxhlet-Apparat mit bei +50° 
kocbendem Petroleumather extrahiert. Nach dem Verdampfen 
des Petroleumfithers wurde der Rflckstand in Bouillon auf- 
geschwemmt. Er erwies sich als vdllig unwirksam auf Hflhner- 
cholerabacillen. Das Bouillonextrakt des in Petroleumather 
unloslichen Teiles batte aber als Regel auch keine keimtdtende 
Wirkung. Da also ein bestimmter Unterschied zwiscben den 
durch die Behandlung der Leukocyten mit Petroleumather 
getrennten Teilen in bezug auf bakterizide Wirkung nicbt ge- 
funden wurde, und es sich weiter als gSnzlich unmdglich zeigte, 
alle fflr die Extraktion uotigen Manipulationen steril aus- 
zufQhren, so daB die Untersuchung der Proben auf Bakterizidie 
nur nach ihrem Erhitzen ausgefahrt werden konnte, wurden 
diese Versuche bald aufgegeben, zumal der Aufwand von 
Tieren, um das n5tige Untersuchungsmaterial zu bekommen, 
sehr betrSchtlich war. 

Obwohl eine genauere Kenntnis dieser Substanzen nicht 
erreicht werden konnte, darfte man mit groBer Wahrschein- 
lichkeit annehmen konnen, daB sie mit den von Korschun 
und Morgenroth in den Organextrakten entdeckten alkohol- 
loslichen h§.molytischen Stoffen analog sind. 

UnlSngst ist aus dem Metschnikoffschen Laboratorium 
eine Arbeit von Korschun (8) aber die bakterizide Wirkung 
der Leukocytenextrakte erschienen. Er hat darin im groBen 
und ganzen bestatigen konnen, daB die gewaschenen Meer- 
schweinchenleukocyten keine bakterizide Wirkung auf B. typhi 
entfalten, wahrend die Leukocyten vom Kaninchen keimtOtende 
Stoffe enthalten. Weiter hat er den vollstandigen Mangel der 
Leukocyten an Komplement far Typhusambozeptoren bestatigt 
SchlieBlich hat er auch beobachtet, daB die keimtdtende Wir¬ 
kung der Leukocytenextrakte von inaktiviertem Serum ge- 
schwacht oder aufgehoben wird. Die unghnstige W'irkung des 
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erhitzten Serums auf die Intensitfit der Bakterizidie sowohl 
der Aufschwemmungen als auch der Extrakte der Leuko¬ 
cyten ist schon vor 3 Jahren von mir bei meinen Unter- 
suchungen fiber die bakteriziden Leukocytenstoffe (9) gefunden 
worden. Ich habe sogar den Versuch einer Erklfirung dieser 
Erscheinung gemacht. Beide scheinen Korschun aber vollig 
entgangen zu sein. 

Korschun gibt nun zu, dad die keimfeindlichen Stoffe 
der Leukocyten in mehreren Beziehungen sich andersartig 
verhalten als die Serum bakteriolysine. Er gibt auch die Iden¬ 
tity der bakteriziden Leukocytenstoffe mit den letzteren auf 
und nimmt statt dessen an, daB sie mit den von ihm und 
Morgenroth entdeckten alkoholoslichen hfimolytischen Sub- 
stanzen der Extrakte verschiedener Organe analog seien. 
Dies ist aber sicherlich unrichtig. Mit Alkohol kann man 
gewid bisweilen bakterizide Substanzen aus den Leukocyten 
extrahieren, was aus meinen oben wiedergegebenen Versuchen 
hervorgeht. Diese wirken aber, meiner Erfahrung nach, nicht 
auf Typhusbacillen und ferner vor alien Dingen nicht in den 
wfisserigen Extrakten der Leukocyten. 

Die wirksamen bakteriziden Stoffe dieser Extrakte der 
Leukocyten sind nicht alkoholloslich, sondern werden, wie ich 
schon vorher nachgewiesen habe, im Gegenteil aus ihren wfisse¬ 
rigen Ldsungen durch Alkohol ausgeffillt. Meine Unter- 
suchungen beziehen sich freilich auf B. proteus und B. an- 
thracis und nicht auf B. typhi, der zu diesen Versuchen nicht 
geeignet ist. Die auf die Typhusbacillen wirkenden keim- 
totenden Substanzen sowohl des Serums als der Leukocyten 
werden nfimlich von Alkohol offenbar stark geschfidigt (siehe 
die Tabelle auf p. 60). 

Eine bakterizide Wirkung auf die Typhusbacillen ent- 
falten die Extrakte der alkoholunloslichen Teile nicht. Bisweilen 
zeigte jedoch das Bouillonextrakt des Alkoholniederschlages 
aus Serum eine mfidige Hemmung des Wachstums. Da der 
Alkohol far mehrere Enzyme kein unschfidliches Behandlungs- 
mittel ist, dfirfte es berechtigt sein, anzunehmen, dad der 
Mangel an keiratotender Wirkung der Alkoholniederschlfige 
von einer Scbfidigung der Komplemente herkommt und nicht 
davon, dad die keimfeindlichen Stoffe durch den Alkohol 
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Serum und ungefahr 3,0 g Leukocyten vom Kaninchen. Die eine 
Halfte der Leukocyten wurde mit Bouillon, die andere mit Alkohol 
extrahiert. 


Inhalt der Rohren 

Keimzahl 

sofort 

| nach 4 Std. 

Einsaat: B. typhi 



Kaninchen serum 


2 

Bouillonaufschwemmung vom Alkoholextrakt des 


>50000 

Serums 

g 

Bouillonextrakt dee getrockneten Alkoholnieder- 



echlages dee Serums 

eS 

>50000 

Bouillon leukocytenextrakt 

5: 

8 

Bouillonaufschwemmung vom Alkoholextrakt der 

a> 


Leukocyten 


>50000 

Bouilllonextrakt der alkoholbehandelten, getrock¬ 



neten Leukocyten 


>50000 

Einsaat: Proteus mirabilis Sthlm. 
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nicht ausgef&llt werden. In jedem Falle fehlt der positive 
Beweis, daB die auf die Typhusbacillen wirkenden bakteriziden 
Leukocytenstoffe mit den von Korschun und Morgenroth 
entdeckten hamolytischen Substanzen analog sein wflrden, 
vollst&ndig, denn sie werden mit Alkohol eben nicht ausgezogen. 

Es ist natiirlich vbllig unmSglich, aus diesen groben Ver- 
suchen irgendwelche positive SchluBfolgerung zu ziehen, in- 
sofern es die Bedeutung der alkoholloslichen Stoffe der Leuko¬ 
cyten fflr die Vernichtung von Bakterien im Tierkbrper angeht. 
Andererseits dOrfte es aber keineswegs zul&ssig sein, aus der 
Unwirksamkeit der Bouillonextrakte etwas im negativen Sinne 
zu folgern. Es ist ja ohne weiteres klar, daB das Zellen- 
protoplasma mit dem Zellenextrakt nicht verglichen werden 
kann. Es ware nicht undenkbar, daB die Substanzen, welche 
in dem Extrakt eine Hemmung der Bakterizidie hervorrufen, 
im Inneren der lebenden Zelle keinen solchen Effekt entfalten 
kbnnen. 
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Zusammenfassung. 

Die Leukocyten enthalten keimtdtende Substanzen zweierlei 

Art. 

Die einen bestehen aus alkoholloslichen kochbest&ndigen 
Korpern, deren Wirkung in w&sserigen Extrakten durch ge- 
wisse alkoholunlosliche Stoffe aufgehoben wird. 

Die anderen sind in Alkohol bezw. Alkohol-Aether unlos- 
liche, komplexe, nicht kochbesttndige Substanzen, die ihre 
Wirkung auch in wasserigen Extrakten entfalten. Da im all- 
gemeinen mit Hamo- bezw. Bakteriolysinen nur komplexe. 
alkoholunlbsliche Korper gemeint werden, ddrfte es angemessen 
sein, nur die letzteren der zwei oben genannten Substanzen 
der Leukocyten Endolysine zu nennen. 

Llteratnr. 

1) Tarassewitch, L., Ann. Fast., 1902. 

2) Eorschun und Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1902. 

3) Levaditi, C., Ann. Past., 1903. 

4) Woelfel, Journ. of infect. Diseases, 1905. 

5) Landsteiner und Ehrlich, CentralbL f. Bakt. etc., Abt. 1, Orig., 

Bd. 45. Daselbst weitere Literaturangaben. 

6) Bayer, G., Sitzungsberichte d. K. Akad. der Wissenschaften in Wien, 

Bd. 115, Abt. III. 

7) Pettersson, A., CentralbL f. Bakt. etc., Abt. I, Orig., Bd. 46. 

8) Eorschun, C. V., Ann. Past., 1908. 

9) Pettersson, A., CentralbL f. Bakt. etc., Abt. I, Orig., Bd. 39. 


[Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Graz.] 

Einige Versuche fiber die Rolle der Bakterienlipoide bel 

der Phagocytose. 

Von Dr. Paul Th. Muller, 

Privatdozent und Assistent am Hygienischen Institut. 

Die Aufmerksamkeit der Immunit&tsforscher hat sich in 
der letzten Zeit in besonderem Made den dtherldslichen Be- 
standteilen der Gewebe und Korperfltlssigkeiten zugewandt, 
die man mit einem bequemen Namen auch als Lipoide zu 
bezeichnen pflegt Man hat sich insbesondere die Frage vor- 
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gelegt, ob diesen Substanzen, denen man in der ersten Zeit 
nur wenig Beachtung scbenkte, nicht doch eine gr&fiere Be- 
deutung fflr die ImmunitStsph&nomene zukomme, als man 
ursprunglich anzunehmen geneigt war, und eine ganze Reihe 
neuerer Arbeiten hat sich denn mit den Beziehungen dieser 
Stoife zur HSmolyse, zur Bakterizidie, zu den toxischen and 
antitoxischen PhSnomenen beschaftigt. 

Es war daher nicht ohne Interesse, festzustellen, ob die 
Bakterienlipoide bei dem Vorgange der Phago¬ 
cytose irgendeine Rolle spielen Oder nicht Auch 
von einem anderen Gesichtspunkt aus erschien diese Frage- 
stellung berechtigt, denn Neufeld 1 ) hat in einer seiner Stu- 
dien flber die Phagocytose vor kurzem die Ansicht ausge- 
sprochen, daB „als unmittelbare Ursache der Phagocytose" 
Reizstoffe anzusehen sind, die „von der Zelle, bevor sie der 
Phagocytose verf&llt, abgegeben werden“, und es war daher 
wenigstens nicht undenkbar, daB diese Reizstoffe lipoider 
Natur sein konnten. 

Zur Beantwortung dieser Frage wurden drei verschiedene 
Versuchsanordnungen getroffen. Die erste bestand darin, 
daB die lipoiden Substanzen aus einer groBeren Menge von 
Bakterienleibern extrahiert und in Kochsalzlosung aufge- 
schwemmt wurden, und daB dann ermittelt wurde, ob ein 
Zusatz dieser Emulsion zu einem Gemisch von Leukocyten, 
Immunserum und (nicht entfetteten) Bakterien den Vorgang 
der Phagocytose irgendwie beeinflusse. 

Bei der zweiten Versuchsreihe wurde das Verhalten 
entfetteter Bacillen mit dem normaler verglichen, indem beide 
unter sonst gleichen Umst&nden mit Leukocyten und Immun¬ 
serum zusammengebracht wurden. 

Die dritte Versuchsanordnung endlich ging darauf hin- 
aus, ebenfalls normale mit entfetteten Bacillen zu vergleichen, 
nur mit dem Unterschiede, daB nun die Aetherextraktion erst 
an den bereits sensibilisierten, mit Immunkorpern beladenen 
Bakterien vorgenommen wurde. 


1) Neufeld, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 27, 

1907. 
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Dies geschah besonders auch desbalb, weil N e u f e 1 d 
sich vorstellte, „dafi durch ein cytotropes Serum das 
Bakterium bezw. die fremde Zelle, ohne im Qbrigen irgend- 
wie geschkdigt zu werden, in spezifischer Weise zur 
Abgabe des Phagocytose erregenden Stoffes an- 
geregt wird, wahrend bei der ,spontanen‘ Phagocytose 
unter anderen Stoffen zufailig auch die besouderen Reizstoffe 
in L5sung gehen“. Es war daber — wenn man die M5g- 
lichkeit ins Auge faBt, daB diese Reizstoffe lipoider Natur 
sein konnten — wohl denkbar, daB dieselben erst nach 
Sensibilisierung der Bakterienzelle aus deren 
Gefflge genflgend freigemacht waren, um in den 
Aether Qberzugehen, und daB daher diese dritte Versuchs- 
anordnung andere Resultate ergeben konnte, als die zweite, 
bei welcher das Serum auf die schon entfetteten Bacillen 
einwirkt. 

Im einzelnen gestalteten sich diese Versuche folgender- 
maBen: Agarmassenkulturen von Bact. typhi, die 48 Stunden 
lang bei 37 0 gehalten worden waren, wurden in mbglichst 
geringen Mengen Leitungswasser aufgeschwemmt, die Auf- 
schwemmung nach kurzem Absetzenlassen der groberen Par- 
tikel (mitgerissenen Agarteilchen etc.) in 4 gleiche Teile 
geteilt und 2 von diesen in flachen Schalen bei einer 40° C 
nicht flbersteigenden Temperatur im Vakuum eingetrocknet. 
Die beiden Qbrigen Emulsionen wurden mit gleichen Mengen 
hochwirksamen Typhusimmunserums (vom Pferde) versetzt, 
stehen gelassen, nach eingetretener Agglutination zentrifugiert, 
und die im Bodensatz befindlichen Bakterien mit mbglichst 
wenig FlQssigkeit in flache Schalen gebracht und, wie die 
ersten beiden Proben, im Vakuum getrocknet. Der Inhalt je 
einer dieser beiden Schalenserien wurde dann mit groBen 
Aethermengen geschuttelt und tiber Nacht stehen gelassen, 
worauf der Aether abgegossen, erneut und nach mehrstfln- 
digem Stehen wieder abgegossen wurde. Die beiden anderen 
nicht mit Aether extrahierten Bacillenproben dienten als Kon- 
trollen. 

Zur Gewinnung der in den Aether Gbergegangenen Bak¬ 
terienlipoide endlich wurde derselbe einfach bei Zimmer- 
temperatur abdunsten gelassen. Der Rflckstand wurde dann zu 
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den Versuchen in physiologischer Kochsalzlosung zu einer 
fast homogenen Emulsion verteilt. 

Die Leukocyten, die zu diesen Experimenten benutzt 
wurden, stammten vom Meerschweinchen und wurden durch 
Einspritzung von Aleuronataufscbwemmung in die Bauchhdhle 
der Tiere und Entnahme des gebildeten Exsudates mittels 
Glaskapillaren gewonnen. Das Exsudat wurde mit grofien 
Mengen Kocbsalzldsung verdflnnt und die Leukocyten daraus 
durch kurzes Zentrifugieren ausgeschleudert. 

Die Versuche wurden im fibrigen nach der von Bine 
und Lissuer 1 ) beschriebenen Methodik, in Glaskapillaren an- 
gestellt, wobei gleiche Volumina der Leukocyten- und Bakterien- 
aufschwemmung sowie des Immunserums und eventuell noch 
des Bakterienextraktes in Verwendung kamen. Stets wurden 
alle Kombinationen doppelt angesetzt; nach ca. V,-stQndigem 
Aufentbalt im Brutschrank wurde der Inhalt jeder Kapillare 
auf 2 ObjekttrSger gebracht. Fixiert wurden die Praparate 
mit Alkohol, gefarbt mit einem Gemisch von Methylenblau 
und Thionin (unter Zusatz von Karbolsaure und Formalin), 
das ich Herm Dr. E. Knaffl-Lenz verdanke, und das sich 
fGr den vorliegenden Zweck gut bew&hrt hat. Stets wurden 
bei der Durchmusterung der PrSparate etwa 100 Leukocyteu 
durchgez&hlt. Das Ergebnis der ZShlungen ist in den folgen- 
den Tabellen in der Weise notiert, daB 1) verzeichnet ist, wie- 
viel Prozent der vorhandenen Leukocyten Phagocyten waren, 
d. i. bacillenhaltig angetroffen wurden, 2) wieviel aufgenom- 
mene Bakterien im Durchschnitt auf einen Leukocyten und 
3) auf einen Phagocyten entfielen. 

L Versuche mit Bacillenextrakt. 

25 ccm einer dichten Typbusbacillenaufschwemmung in 
0,5-proz. Karbols&urelosung, die auBerdem 5 Proz. Milchzucker 
enthielt, wurden im Vakuum bei etwa 40° C eingetrocknet, 
gepulvert, mit Aether mehrmals extrahiert, der Aether bei 
Zimmertemperatur (nach Filtration) abdunsten gelassen und 
der Riickstand in ca. 10 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt. 


1) Munchen. med. Wochenschr., 1907. 
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Versuch I. 

a) 1 Teil Aetherextr. -f IT.Ty-Bouillon + 1T.Immunserum -f IT.Leukocyten 

b) 1 „ phys.NaCl + l,, „ + 1„ „ + 1„ 

c) 1 » yy » 4" 1 yy 1 >» phys. NaCI +1 „ ,, 

Typhusbacillen: 24-Btiindige Kultur. 

Leukocyten: 24 h Aleuronatexsudat vom Meerschweinchen. 
Immunserum: vom Kaninchen. 



Prozent 
der Leukocyten 
waren Phagocyten 

Zahl der 

aufgenommenen Bakt. 
pro Leukocyt 

Zahl der 

aufgenommenen Bakt. 
pro Phagocyt 

a 

12,4 

0,7 

5,5 

b 

12,9 

1,0 

8,0 

c 

6,0 

0,24 

3,9 


Versuch II. 


Wie oben. Sehr wirksames Immunserum vom Pferd. 



Prozent 

der Leukocyten 
waren Phagocyten 

Zahl der 

aufgenommenen Bakt. 
pro Leukocyt 

Zahl der 

aufgenommenen Bakt. 
pro Phagocyt 

a 

29,2 

2,7 

9,4 

b 

19,5 

13 

6,6 

c 

7,4 

0,3 

43 


Versuch III. 


Ty-Belag von 10 Agarflaechen, entsprechend etwa 60 gew. Agarknlturen, 
getrocknet und wie oben weiter behandelt. Der Aetherextrakt iu 25 ccm 
physiologiecher Kochsalzldsung aufgeschwemmt 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt. 

aufgenommenen Bakt. 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 

a 

213 

03 

4,0 

b 

14,1 

0,79 

5,6 



Versuch IV. 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt. 

aufgenommenen Bakt. 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 

a 

21,1 

13 

73 

b 

293 

23 

8,0 

Zeitschr. f. Immnnftlitsforechiiiiff. < 
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Uebersich tetabelle. 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt. 

aufgenommenen Bakt. 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 


12,4 

! 0,7 

5,5 

ft 1 

29,2 

2,7 

9,4 

1 

213 

' 0,8 

4,0 

1 

21,1 

! 1,5 

7,2 

Mittel 

21,0 

1,4 

1 «£ 

1 

12,9 

1,0 

1 8,0 

h J 

19,5 

1,3 

6,6 

i 

14,1 

0,79 

5,6 

1 

29,1 

2,3 

8.0 

Mittel | 

18,0 ! 

M 

7,0 


Wie hieraus hervorgeht, hat also der Zusatz von 
Bacillen-Aetherextrakt zu dem System keinen 
merklichenEinflufiaufdiePhagocytoseausgeflbt; 
weder die Prozentzahl der FreBzellen unter den Leukocyten, 
noch die Menge der aufgenommenen Bakterien hat sich wesent- 
lich ver&ndert, and die geringen vorhandenen Differenzen liegen 
wohl zweifellos innerhalb der Versuchsfehlergrenzen. 

n. Versuohe mit entfetteten BaaUlen (Typhus). 

Der Belag von je 3 Agarflaschen in wenig physiologischer 
Eochsalzldsung aufgeschwemmt, im Vakuum bei ca. 40° C 
getrocknet *); Probe a mehrmals mit Aether extrahiert, Probe 
b dient als Kontrolle. Von beiden wird eine mdglichst gleich 
stark getrflbte Anfschwemmung hergestellt. 

Versuch I. 


a) 1 Tail Leukoc. + 1 Teil Bakt a + 1 Tail Immunserum 

b) 1 „ „ *1“ 1 tt ft b + 1 „ » 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt 

aufgenommenen Bakt 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 

a 

17,2 

1,0 

5 3 

b 

15,4 

0,92 

6,0 


1) Ee sei erwahnt, dafi von mehreren in dieaer Weise herges tell ten 
Bacillenpraparaten einige sich als unbrauchbar erwiesen, indam, wie as 
scheint, plasmolytische Veranderungen an den Bakterien eingetreten waren, 
welche eine schlechte Farbbarkeit dereel ben bedingten. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Einige Versuche uber die Rolle der Bakterienlipoide etc. 


67 


Versuch II. 


Anordnung wie bei Versuch I. 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt. 

aufgenommenen Bakt. 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 

a 

26,0 

1,6 

6,9 

b 

27,7 

1,7 

6,0 


Versuch III und IV. 


(Neue Bakterieuaufschwemmung.) 



Prozent 

der Leukocyten 
waren Phagocyten 

Zahl der 

aufgenommenen Bakt. 
pro Leukocyt 

Zahl der 

aufgenommenen Bakt. 
pro Phagocyt 

*1 

29,0 

1,9 

6,6 

*1 

29,3 

1,8 

6,2 


23,7 

1,7 

7,2 


26,1 

1,9 

7,1 


Versuch V. 


Neue Bakterienaufschwemmung, wie bei Versuch I hergestellt. 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt. 

aufgenommenen Bakt. 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 

a 

26,3 

1,55 

5,9 

b 

32,2 

1,64 

5,1 


Uebersichtstabelle. 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt. 

aufgenommenen Bakt 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 


17,2 

1,0 

5,8 


26,0 

1,6 

5,9 

a 

29,0 

1,9 

6,6 


29,3 

1,8 

63 


263 

1,6 

5,9 

Mittel 

25,6 

1,6 

6,1 


15,4 

0,9 

6,0 


27,7 

1,7 

6,0 

b , 

23,7 

1,7 

73 


26,1 i 

1,9 

7,1 


323 1 

1.6 

5,1 

Mittel | 

25,0 . | 

1,6 

6,3 


5* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



68 


Paul l'h. Muller, 


Auch diese zweite Versuchsanordnung, welche entfettete 
mit nicht entfetteten Bakterien in bezug auf ihre Aufnahme 
durch die FreBzellen vergleicht, hat, wie vorstehende Ueber- 
sichtstabelle zeigt, keinen EinfluB der lipoiden Bak- 
terienbestandteile anf die Intensitfit der Phago¬ 
cyt Sr en Vorg&nge erkennen lassen. Entfettete Typhus- 
bacillen wurden gleich gut phagocytiert wie die nicht ent¬ 
fetteten; man wird hieraus den SchluB ableiten dflrfen, daB 
die Bakterienlipoide — soweit sie durch unser Extraktions- 
verfahren zu entfernen sind — weder jene Reizstoffe dar- 
stellen diirften, welche nach N e u f e 1 d die Ursache der Phago- 
cytose sind, noch auch mit jenen Zellbestandteilen 
identisch sein kdnnen, auf die die Opsonine (bezw. 
Tropine) einwirken; denn ware letzteres der Fall, so 
milfite die Opsonierbarkeit der entfetteten Bakterien wesent- 
lich geringer sein, als die der unversehrten. 

m. Versuohe mit entfetteten sensibilisierten BaeUlen (Typhus). 

Der Belag von je 3 Agarflaschen in wenig physiologischer 
NaCl-Losung aufgeschwemmt, mit je 10 ccm hochwirksamen 
Typhusimmunserums versetzt, zentrifugiert; der Bodensatz bei 
ca. 40° C im Vakuum getrocknet. 

Probe a mit Aether extrahiert, 

Probe b Kontrolle. 


Versuch I und II. 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt 

aufgenommenen Bakt. 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 

a l 

49,3 

4,35 

8,8 

a. 

52,5 

4,4 

8,4 

b. 

32,0 

1,88 

5,8 

b. 

37,0 

2.3 

6,4 


Vereuch III und IV. 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt. 

aufgenommenen Bakt. 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 

a. 

26,0 

3,1 1 

11,7 

a, 

24,8 

3,6 

14,0 

b, 

27,4 

2,7 

10,0 

b. 

25.0 

j 1,9 

7,5 
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Yersuch V. 


(Neuhergeetellte Bakterienaufschwemnuingen.) 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt. 

aufgenommenen Bakt. 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 

a 

34,6 

2,1 

6,0 

b 

24,0 

1,5 

6,1 


Uebersichtstabelle. 



Prozent 

Zahl der 

Zahl der 


der Leukocyten 

aufgenommenen Bakt 

aufgenommenen Bakt 


waren Phagocyten 

pro Leukocyt 

pro Phagocyt 


493 

4,4 

83 


523 

4,4 

8,4 


26,0 

3,1 

11,7 

a 

24,8 

3,6 

14,0 


34,6 

2,1 

6.0 

Mittel 

37,4 

3,5 

93 


32,0 

1,9 

5,8 


37,0 

2,3 

6,4 

b 

27,4 

2,7 

10,0 


25,0 

1,9 

73 


24,0 

1,5 

6,1 

Mittel 

39,1 | 

2,1 | 

73 


• Betrachten wir endlich das Ergebnis der dritten Ver- 
suchsanordnung, bei welcher die Entfettung erst an den be- 
reits sensibilisierten Bakterienleibern vorgenomraen wurde, so 
fSllt vor allem auf, dak die mit Aether behandelten Bacillen 
keineswegs in geringerem Make von den Phagocyten aufge- 
nommen wurden, als die nicht entfetteten. Daran also, dak 
durch die Aetherextraktion „Reizstoffe“ aus den Bakterien 
ausgezogen worden wSren, dak diese Reizstoffe somit 
lipoider Natnr waren, ist nach dem Ausfall dieser 
Experimente kaum mehr zu denken. 

Ja, es zeigte sich sogar, dafi die Phagocytose bei den 
entfetteten Typhusbacillen noch lebhafter ausfiel, dafi sowohl 
die prozentische Zahl der Phagocyten als auch die aufgenom- 
mene Menge der Bakterien gr6ker war, als bei den nicht mit 
Aether behandelten Kontrollbakterien, eine Tatsache, deren 
Erkl&rung ich Qbrigens derzeit noch nicht zu geben vermag. 
M&glich, dak es sich nur am ein zuffilliges Versuchsergebnis 
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handelte; mbglich auch, dafi irgendwelche akzidentelle Ur- 
sachen, die ja zweifellos bei den phagocyt&ren Vorg&ngen eine 
grofie Rolle spielen, raitgewirkt haben. So kdnnte man sich 
z. B. denken, dafi durch die Aetherextraktion Bestandteile des 
Immunserums, die der Phagocytose entgegenwirken, entfernt 
worden seien usw. Es wird weiterer Versuche, besonders 
auch mit anderen Bakterienarten, bedflrfen, urn zu ermitteln, 
ob dieser Beobachtung eine Bedeutung zuzumessen ist oder 
nicht. 

Zusammenfassung. 

Vorl&ufig haben sich jedoch, am das Ergeb- 
nis der mitgeteilten Versuche nochmals kurz 
zusammenzufassen, keinerlei Anhaltspunkte da- 
ffir ergeben, dafi den Bakterienlipoiden eine 
wesentliche Rolle bei den phagocyt&ren Pro- 
zessen zuzusprechen w&re. 


[Aub dem Georg-Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. ; Direktor: 

Geh. Obermedizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich.] 

Ueber Tryparosan. 

Von W. Roehi. 

Mit chemischen Mitteln einen von Parasiten vollkommen 
durchwucherten lebenden Organismus mit einem Schlage 
von seinen Parasiten zu befreien und ihn dauemd zu 
sterilisieren: das gelang zum ersten Male Ehrlich und 
Shiga mit dem Trypanrot bei MSusen, die mit den Trypano- 
somen des Mai de Caderas infiziert waren. Spfiter fand 
man dann in dem Arsacetin und anderen Arsenikalien noch 
wirksamere Heilstoffe, und man kann jetzt jedes unserer ge- 
briuchlichen Laboratoriumstiere von jeder noch so virulenten 
Trypanosomeninfektion dauernd heilen. 

Damit ist jedoch die Anfgabe der experimentellen Chemo- 
therapie noch nicht gelOst. tiewifi kann man mit Hilfe der 
Arsenikalien vollkommene Sterilisation erreichen, aber man 
mufi oft zu Dosen greifen, die das Leben des infizierten Or¬ 
ganismus unter UmstSnden gefSLhrden. Niemals werden wirk- 
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same Medikamente fflr den Organismns ganz unsch&dlich sein 
kdnnen, und stets werden wir damit rechnen mfissen, daB 
einzelne Individuen eine Idiosynkrasie gegen das gerade an* 
gewandte Medikament haben konnen. 

Es gilt also, die Dosis herunterzusetzen and dennoch zu 
heilen. Dieses geliDgt nur durch die Kombination zweier 
Heilmittel, die sich infolge differenter Verteilnng im infizierten 
Organismus nicht in ihrer Giftwirkung fur den Kdrper sum- 
mieren kdnnen, sich dagegen in ihrer trypanoziden Funktion 
addieren, wenn sie an verscbiedenen Rezeptoren des Trypano- 
somenprotoplasmas angreifen. 

Ein derartiges Kombinationsmittel ftir die Therapie der 
Trypanosomeninfektion ist das Parafuchsin x ). Infolge der un- 
ermfldlichen Bereitwilligkeit und der liebenswflrdigen Beihilfe 
des Herrn Dr. A. v. Weinberg war es ermbglicht, eine 
groBe Anzahl von Stoffen aus der Triphenylmethanreihe zu 
prOfen. In seinem Laboratorium (bei Leopold Cassella & Co.) 
stellte Herr Dr. Benda durch EinfQhrung von Halogenresten 
speziell Chlor in das Parafuchsinmolekfll wirksame Farbstoffe 
dar. So wurde durch Einfflhrung von Chlor ein Farbstoff 
gewonnen, der dem einfachen Parafuchsin gegenhber einen 
wesentlichen Fortschritt bedeutet, er soli im folgenden als 
Tryparosan bezeichnet werden. 

ZunSchst ist das Tryparosan ftir M&use ungiftiger, noch 
nicht halb so giftig wie das Parafuchsin. Von diesem ver- 
tragen MSuse hdchstens LSsungen von 1:1000 bis 1:1200, 
wenn man pro 20 g KSrpergewicht 1 ccm subkutan injiziert, 
dagegen wird von Tryparosan fast stets die Verdfinnung 1:500 
gut ertragen, erst 1:350 ist in der Regel tOdlich. Die in¬ 
durative Wirkung des Tryparosan s ist gering, Hautnekrosen 
werden nur selten beobachtet im Gegensatz zu der starken 
indurativen Wirkung des Parafuchsins. 

Der zur Infektion benutzte Trypanosomenstamm (Nagana) 
totet die MSuse meist nach 60—70 Stunden. Am 1. Tage 
nach der Infektion finden sich stets Trypanosomen in m&Biger 
Anzahl im Blute. Behandelt man an diesem Tage die Tiere 

1) Ehrlich, Berl. klin. Wochenechr. 1907. UnabhfiDgig davon war 
seinerzeit das gewdhnliche Fuchsin von Weber und Krause ( 60 * 1 . klin. 
Wochenechr. 1907) als trypanocides Agens erkannt worden. 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



72 


W. Koehl, 


Digitized by 


snbkatan mit Tryparosanlflsungen, die noch gut ertragen 
werden, so erzielt man stets dauernde Heilung, und das mit 
einer einzigen Injektion. Auch Dosen, die our die Hfilfte bis 
ein Drittel der tddlichen Dosis betragen, fflhren uoch in 75 Proz. 
der Ffille zur Heilung, und selbst bei noch kleineren Dosen 
haben wir h&ufig endgflltige Heilung durch eine einzige In¬ 
jektion beobachten kOnnen. 

Tabelle I. 


Bubkutane Injektion von Tryparosan bei Maosen. 


Verdunnungen 

Heiluogen 

Rezidive 

7, geheilt 

i jboo y«w 

5 

0 

100 

J 750 J 1900 

15 

5 

75 

hno Vimo 

4 

5 

45 

/1MO 

1 

: 4 

25 


Dagegen gelingt es mit Parafuchsin auch in den h5chst 
ertragenen Dosen nur ganz ausnahmsweise, Heilung zu er- 
reichen. Es ist also die Heilwirkung des Tryparosans im 
Vergleich zum Parafuchsin nicht nur deshalb gttnstiger, weil 
das Pr&parat ungiftiger ist und daher in grdfieren Dosen ge- 
geben werden kann, sondern es wirkt auch in fiquivalenten 
Men gen stfirker. 

Wie Ehrlich mitgeteilt hat, kann man das Parafuchsin 
als Olsaures Salz auch per os geben, und zwar mit gOnstigem 
Erfolge. Allerdings gelingt es auch auf diese Weise nicht, 
die bereits manifesto Blutinfektion bei Mfiusen noch zur end- 
ghltigen Heilung zu bringen. Aber wenn man die Tiere einige 
Tage mit Parafuchsincakes vorfflttert und dann erst mit 
Trypanosomen infiziert, so ist in der Regel diese prophylak- 
tische FQtterung ausreichend, urn das Angehen der Infektion 
zu verhflten. Ehrlich hat auf Grund dieser Versuche das 
Parafuchsin als Prophylaktikum gegen die Schlafkrankheit 
empfohlen. 

Das Tryparosan kann ebenfalls erfolgreich per os gegeben 
werden, am zweckmfiBigsten als dlsaures Salz. Auch per os 
werden vom Tryparosan grOBere Dosen vertragen als vom 
Parafuchsin. Wir haben M&use nach der Cakesmethode mit 
Tryparosan gefQttert und mit der Behandlung erst begonnen, 
wenn die Mfiuse soeben infiziert waren, und die FQtterung 
eine Woche lang fortgesetzt Noch der vierte Teil der gut 
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ertragenen Dosis (0,045 g Farbbase pro Cake von 8—9) hat 
auf diese Weise stets die Infektion verhindert und selbst der 
nennte Teil in der Regel endgQltig geheilt. 

Tabelle II. 

Tryparonganbehandlung von Mausen nach der Cakeemethode. 


Dosis der Farbbase 
pro Cake 

Heilungen 

Rezidive 

0,03 g 

12 

0 

0,02 „ 

5 

0 

0,015 „ 

5 

0 

0,01 n 

6 

0 


Die CakesfQtterung begann gleichzeitig mit der In¬ 
fektion, Dauer der FQtterung: 7 Tage. 

Znm Vergleich mit Parafuchsin wnrde eine Reihe von 
M&usen infiziert und gleich nach der Infektion mit Farbstoff- 
cakes behandelt, und zwar der eine Teil mit Parafuchsin-, der 
andere mit Tryparosancakes. Die Cakes enthielten je gleiche 
Mengen der Farbstoffe (0,005 g Farbstoffbase pro cake). Die 
Parafuchsin mfiuse erkrankten s&mtlich an Trypanosomen und 
starben, von den 6 Tryparosanm&usen erkrankte nur eine und 
starb, die 5 anderen wurden endgQltig geheilt (Dauer der 
FQtterung 12 Tage). Dieser Versuch zeigt aufs deutlichste, 
daB man das Tryparosan nicht nur erfolgreich per os geben 
kann, sondern daB es aucb hier dem Parafuchsin Bber- 
legen ist. 

Es gibt noch eine andere Methode, um die Ueberlegen- 
heit des Tryparosans Qber das Parafuchsin nachzuweisen: das 
ist mit Hilfe eines parafuchsinfesten Stammes. Wenn man 
einen Trypanosomenstamm durch Behandlung mit Parafuchsin 
hiergegen fest macht und einen solchpn Stamm lange Zeit 
hindnrch in M&usen fortpflanzt, die stets mit Parafuchsin in 
mQglichst hoher Dosis gefQttert werden, so stellt sich der 
Stamm schlieBlich auf die hdchste Konzentration ein, die das 
Parafuchsin im Blute der lebenden Maus erreichen kann. 
Ein solcher im Verlauf von 3 Jahren gegen Parafuchsin maxi¬ 
mal gefestigter Stamm wurde noch deutlich von Tryparosan 
beeinfluBt, und es verschwanden nach subkutaner Injektion 
noch die Trypanosomen aus dem Blut auf einige Tage, wenn 
auch Heilung nicht erzielt werden konnte. Der parafuchsin- 
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feste Stamm war also gegen Tryparosan nur balbfest. Das 
Tryparosan hat demnach, wie zu erwarten, im Sione Ehrlichs 
mit dem Parafuchsin den Angriffspunkt am Protoplasma der 
Trypanosomen gemeinsam, besitzt aber eine intensivere Wir- 
kung (grofiere Affinit&t zu den Chemorezeptoren der Zelle). 

Es ist Gbrigens, wie vorauszusehen, gelungen, den Para- 
fuchsinstamm durch mehrfache Behandlung mit Tryparosan 
auch hiergegen vollkommen fest zu machen. 

Eine hdchst eigentflmliche Erscheinung beobachteten wir 
bei infizierten MSusen, die mit den beiden erw&hnten Farb* 
stoffen der Fuchsinreibe behandelt waren. 

Die Infektion der Mfiuse mit unserem gewdhnlichen 
Trypanosomenstamm verltluft, wie bereits gesagt, stets hOchst 
akut. Auch wenn bei ungenQgender Behandlung ein Rezidiv 
auftritt, so fflhrt auch dieses in der Regel in wenigen Tagen 
zum Tode unter progredienter Vermehrung der Parasiten. 

Anders verhielt es sich nicht selten, wenn die prim&re 
Infektion mit Parafuchsin oder Tryparosan behandelt worden 
war. Es nahm dann die Infektion einen chronischen Charakter 
an, d. h. das auftretende Rezidiv fflhrte nicht gleich zum 
Tode, sondern die Infektion zog sich lange hin, es fanden sich 
tagelang nur sp&rliche Parasiten im Blute, allm&hlich kam es 
zu stflrkerer Vermehrung, mehrere Tage hindurch war die 
Zahl der Trypanosomen im Blute ungemein groB, aber plStz- 
lich konnte wieder kritisch ein spontanes Verschwinden der 
Parasiten aus dem Blute erfolgen und die Maus relativ lange 
noch am Leben bleiben. So lebte eine Maus, die nach einer 
ungentigenden einmaligen Tryparosaninjektion ein Rezidiv be- 
kam, liber ein halbes Jahr mit BuBerst wechselndem Parasiten- 
befund. 

Besonders h&ufig beobachteten wir diese Aenderung des 
Infektionsverlaufes, wenn die Behandlung der prim&ren In¬ 
fektion mit Parafuchsincakes eine ziemlich intensive war und 
trotzdem ein Rezidiv eintrat. Aus der Tabelle geht hervor, 
dafi von 4 Mausen, die mindestens 3 Tage vor der Infektion 
mit Parafuchsin vorgeftittert waren und ein Rezidiv bekamen, 
3 in chronischer Weise erkrankten, w&hrend bei 11 anderen, 
nur hSchstens 2 Tage vorgeftltterten die Rezidive stets akut 
verliefen. 
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Tabelle III. 


Prophylaktische Parafuchsinfutterung bei Mauseo. 


vorgefiittert 

Tage 

Anzahl 
der Mause 

! davon 

1 geheiit J erkrankt 

Kran kheita verlauf 

9—10 

16 

15 

i ■ 

i i 

chronisch 

5 

3 

2 

1 

akut 

3-4 

3 

1 

2 

chronisch 

2 

3 

1 

1 2 

akut 

1 

10 

3 

7 

jj 

0 

3 

1 

! 2 
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Die Cakes enthielten je 0,03 g Farbstoffbase, die Mause 
wurden nach der Infektion noch 5—6 Tage mit Cakes ge- 
fflttert. 

Der chronische Infektionsverlaaf ist dadurch bedingt, daB 
die mit Fuchsin behandelten Trypanosomen eine biologische 
Ver&nderung, eine Mitigation, erleiden. Es geht dies deut- 
lich darans hervor, daB die Uebertragnng solcher mitigierten 
Trypanosomen auf normale MSuse auch bei diesen in der 
Regel zu einem chronischen Krankheitsverlauf fflhrt. Bei 
solchen Versuchen haben wir sogar einige FSlle beobachtet, 
in denen nach einer Reihe spontan auftretender und wieder 
yerscbwindender Rezidive endlich vdllige Heilung eintrat, es 
blieb das Blut dieser Tiere nach dem letzten Erscheinen der 
Parasiten 5—7 Monate lang dauernd trypanosomenfrei, ob- 
gleich das Blot fast t&glich untersucht wurde. 

Wie auch Browning 1 ) hier gefunden hat, verschwindet 
allm&hlich der mitigierte Charakter derartiger Trypanosomen- 
stfimme bei weiteren Passagen in Mfiusen. 

Browning hat nachgewiesen, daB man auch durch Be- 
handlung mit Parafuchsin in vitro Mitigation der Trypano¬ 
somen erhalten kann, daB also damit infizierte MSuse chronisch 
erkranken. 

Dagegen gelingt es niemals, mit anderen trypanoziden 
Agentien eine derartige biologische Aenderung der Trypano¬ 
somen zu erreichen. Es stehen daher in dieser Hinsicht die 


1) Brit. Med. Journ., 16. Nov. 1907 u. Journ. of Path, and Back, 
Vol. XII, 1908, p. 166. 
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wirksamen Farbstoffe der Triphenylmethanreihe ganz isoliert 
und unerreicht da. 

Diese hOchst eigenartige Mitigation der Trypanosomen 
durch die Fnchsine muB dazu auffordern, sie auch bei der 
menschlichen Trypanosomiasis, der Schlafkrankheit, anzu- 
wenden, natflrlich in moglichst grofier Dosis. 

Derartige Versuche sind bereits im Gange und wir be- 
halten uns vor, sp&ter auf diesen Gegenstand zurflckzukommen. 

Jedenfalls kann man wohl dies voraussagen, dafi das 
Tryparosan mit den wirksameren Arsen prSpara ten nicht wird 
konknrrieren konnen. Aber infolge seiner eigenartigen miti- 
gierenden Wirkung, infolge eines anderen Angriffspunktes 
am Rezeptorenapparat der Trypanosomen und infolge seiner 
differenten Verteilung im Organismns kommt es als wichtiges 
Kombinationsmittel in Betracht. Das wird wohl der 
Platz sein, den es im Kampfe gegen die Schlafkrankheit wird 
einnehmen kOnnen. 


Zu8ammenfa8sung. 

Das Tryparosan, eiu Chlorderivat des Parafuchsins, ist 
diesem an Heilwirkung bei der Trypanosomeninfektion flber- 
legen. Das Tryparosan ist ungiftiger und es gelingt, nagana- 
kranke Mfiuse mit einer einzigen snbkutanen Injektion dauernd 
zu heilen. Sehr gflnstige Heilresultate wurden durch Ver- 
ffitterung des FarbstoflFes erzielt. Der gegen Parafuchsin 
maximal gefestigte Stamm wurde von Tryparosan noch be- 
einflufit 

Parafuchsin und Tryparosan bewirken haufig eine Miti¬ 
gation der Trypanosomen, so daB mit solchen infizierte MSuse 
in chronischer Weise erkranken. Eine derartige Mitigation 
wurde auBer bei den Farbstoffen der Triphenylmethanreihe 
bei anderen Medikamenten nicht beobachtet. Es kommt daher 
das Tryparosan als Kombinationsmittel gegen Trypano¬ 
someninfektion (speziell Schlafkrankheit) in Betracht. 
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[Aus dem k. k. serotherapeutischen Institut in Wien; 

Vorstand: Prof. Dr. R. Paltauf.] 

Veber den Einflnfi kiinstlicher Aendernngen im Bakterien- 
protoplasma anf dessen agglntinogene FSbigkeiten. 

Von Dr. Oswald Schwarz, 

Operateur der Klinik Hofrat v. Eiaelsberg. 

I. 

Bald nach Entdeckung der Bakterienagglutination zeigte 
es sicb, daB die F&higkeit, AntikOrper zu erzeugen, auch ab- 
getdteten Bakterien zukommt, also keineswegs eine Funktion 
der Struktur der lebenden Zelle ist. Vidal und Siccard, 
Chantemesse, Van de Velde u.s.w. zeigten,dafinicht nur 
bestimmte Temperaturen, sondern aucb die Bebandlung der 
Bakterien mit Formol, Thymol, Phenol, Chloroform u. s. w. ihre 
agglutinogene Ffihigkeit nicht zerstdrt. Die ursprflngliche Zell- 
immunit&tsreaktion stellte sich hiermit als eine Reaktion auf 
das Bakterienprotoplasma dar, und das Problem der Spezifit&t 
der Reaktion fOhrte gleichsam zurflck auf die Frage nach den 
feinsten Konstitutionsunterschieden der als Antigen verwendeten 
Eiweifikorper. 

W ah rend eine Reihe von Forschern die Konstitution der 
reagierenden Substanzen im Sinne der Ehrlichschen Theorie 
durch Nachweis einer mehr minder groBen Zahl von funktio- 
nierenden „Gruppen u zu charakterisieren suchten, gingen 
andere Untersucher darauf aus, die antigene Substanz als 
chemisches Individuum zu fassen. In Anbetracht der ver- 
schiedenen Methoden fflhrten diese Versuche auch zu unterein- 
ander recht verschiedenen Resultaten. 

Zunkchst zeigten mehrere Autoreu (Vidal, Durham 
u. a.), dafi auch Kulturfiltrate wirksam sind. Nicolle (1) 
isolierte dann aus diesen einen in Alkohol-Aether ldslichen 
KSrper. Winterberg (2) hingegen fand die wirksame Sub¬ 
stanz im Alkoholniederschlage. E. P. Pick (3) klSrte diesen 
Widerspruch damit auf, dafi er aus alten Kulturfiltraten einen 
alkoholunlOslichen K8rper, aus jfingeren einen alkohollOslichen 
darstellen konnte, der auch in Kochsalzextrakte Qberging. 
Rodet und Lagrifoul (4) konnten mit beiden K5rpem 
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Agglutinin erzeugen, ebenso Brieger und Meyer (5) mit 
Ammonsulfatniederschlfigen aus Kulturen. 

Bei seinen Bemfihungen, den ImmunkOrper von anhaften- 
den Beimengungen tunlichst zu befreien, konnte Pick die 
agglutinogene Substanz als einen von den nativen EiweiB- 
kdrpern recht weit entfernten KOrper charakterisieren; ein 
biuretfreies Prfiparat, das auch keine Millonscbe Reaktion 
mehr gab, wirkte auch nicht mehr antigen. Carega (6) 
stellte aus Colibacillen ein Nukleoalbumin dar, mit dem er 
noch erfolgreich immunisierte. 

Auch in ihrem Verhalten gegen Erhitzen erwies sich die 
biologiscbe Konstitution der agglutinogenen Substanz als eine 
komplizierte, indem Joos (7) eine thermolabile Komponente 
von einer thermostabilen trennen konnte. In bezug auf die 
Resistenz der Koaguline in Kochsalzextrakten gegen Tempe- 
ratureinflusse bestehen Differenzen in den Angaben von Pick 
und von Kraus und Joachim (8), die in dem verschiedenen 
Grade der Reinheit der beiden Prfiparate ihren Grund hatten; 
diese Tatsache ist auch deshalb interessant, weil man daraus 
ersehen kann, wie verschiedene Eigenschaften der agglutinogenen 
Substanz durch ihre chemische Zusammensetzung beeinfluBt 
werden, wie dies zum .erstenmal bereits aus den lichtvollen 
AusfUhrungen Paltaufs (21 u. 23) Qber den Einflufi der 
jeweiligen Zusammensetzung des Bakterienprotoplasmas resp. 
dessen physikalischen und chemischen Zustandsfinderungen auf 
die Beschaffenbeit — „Reaktionsbreite“ — des beziiglichen 
Immunserums hervorgeht. Hierher gehSrt auch die Beobach- 
tung von Passini (9), daB das Serum, das mit Buttersfiure- 
bacillen hergestellt war, auBer diesen auch Gasphlegmone- 
bacillen agglutinierte, aber nur, wenn diese in analogen Vege- 
tationsformen sich befanden. Endlich stellte Glfissner (22) 
Untersuchungen an fiber den Einflufi verschiedener Zusfitze 
zu den Nfihrbdden auf verschiedene Eigenschaften der Bakterien. 
Er fand unter anderem, daB die Bildung von Agglutinogen 
deutlich von der Art des Stickstoffgehaltes der Nfihrbdden 
beeinfluBt wird, indem auf aminosfiurehaltigen Nfihrbdden ge- 
wachsene Bakterien am wenigsten Agglutinogen produzierten, 
auf eiweiBhaltigen Nfihrbdden gezficbtete dagegen am reich- 
lichsten. 
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Einen tieferen Einblick aber in die hier mafigebenden 
Verhfiltnisse gew&hrten Untersuchungen, die mehr die quan¬ 
titative Seite des Vorgauges berflcksichtigten. Denn da alle 
biologischen Reaktionen Gruppenreaktionen sind, muBten sich 
eventuell vorbandeue Diiferenzen am deutlichsten in der Hdhe 
der noch wirksamen Sernmverdflnnungen zeigen. 

J o o s gab als erster an, daB durch Injektion von auf 
60° erhitzten Bakterien ein hbherwertiges Serum zn erzielen 
sei als mit nativen Bakterien. Kraus und Joachim unter- 
suchten die verscbiedenen oben erw&hnten antigenen Sub- 
stanzen anf ihre immnnisatorische F&higkeit und erzielten den 
niedrigsten Agglutinationswert bei Injektion von Kochsalz- 
extrakten (1:50), den hdchsten mit erw&rmten Bakterien 
(1:1400). Porges (10) untersuchte den Einflufi der Tempe- 
raturen, denen die Bakterien vor der Injektion ausgesetzt waren, 
genauer und fand bei Seris, die mit auf 60° resp. 80° und 
100° erhitzten Bakterien erzeugt waren, eine deutliche spezi- 
fische Wirkung auf die entsprechenden Bakterien. Es warden 
biermit weitgehende Analogien mit Verh&ltnissen aufgedeckt, 
wie sie Obermayer und Pick (11) schon frtlher fflr die 
Prfizipitine gefunden hatten. 

Ueber Aufforderung des Herrn Doz. E. P. Pick stellte 
ich nun Versuche an, die entscheiden sollten, ob bei bestimmten 
Aenderungen der Konstitution der antigenen Substanz auch 
eine Spezifit&t des Reaktionsproduktes sich erzielen lasse, 
und wie weit bei Anwendung mSglichst schonender Eingriffe 
diese Differenzierung ginge. 


II. 

Zun&chst wurde der Einflufi der F&llung mit Schwer- 
metallsalzen auf das Bakterienprotoplasma untersucht, und 
zwar wurden Bleiacetat, Sublimat, Eisenchlorid und 
Silbernitrat hierzu verwendet. 

Die F&llung von Kolloiden durch Schwermetalle ist ein 
irreversibler Prozefi, d. h. das geffillte Kolloid kann nicht 
mehr wie nach der F&llung mit Leichtmetallen in den ur- 
sprflnglichen Losungszustand zurflckgefflhrt werden. L&st 
man aber den Niederschlag im Ueberschufi des Ffillungs- 
mittels Oder des Kolloids wieder auf, so erh&lt man eine 
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Lfjsung, deren physikalische Charaktere mit hdchster Wahr- 
scheinlichkeit darauf hinweisen, daB das Kolloid in Form neuer, 
eigenartiger Molektilkomplexe in Ldsung gegangen ist 
(Pauli, 12). 

Die hier gestellte Aufgabe war nun, zu untersucben, ob 
sicb diese Konstitutionsver&nderung auch im biologischen 
Versuche durch Produktion cbarakteristischer, d. b. spezi- 
fischer Reaktionsprodukte manifestiert. Da alle chemischen 
und hier mit aucb die biologischen Reaktionen „Gruppen- 
reaktionen“ sind, war hier zun&chst zu erwarten, daB sich die 
Reaktion der mit Metallbakterien erzeugten Sera auf Bakterien, 
die mit irgendwelchen Schwermetallen vorbebandelt waren, 
von der auf native Oder sonstwie ver&nderte Bakterien unter- 
scheiden wQrde, und umgekehrt Sera, die durch Vorbehand- 
lung mit nativen Bakterien gewonnen waren, auf diese anders 
reagieren wurden als auf Metallbakterien. In zweiter Linie 
konnte sicb dann auch eine mehr minder spezifische Wirkung 
eines Serums auf die zur Immunisation verwendete Bakterien- 
f&llung zeigen. 

Zun&chst nocb einige Worte zur Methodik: 

24-stflndige Agarkulturen eines gut agglutinierenden 
Typhusstammes wurden mit 5 ccm pbysiologiscber Kochsalz- 
lbsung abgeschwemmt und mit einigen Tropfen der w&Brigen 
Losung des betreffenden Metallsalzes versetzt. Mit Ausnahme 
der Eisenbakterien, die als volumindser, flockiger Niederscblag 
ausfielen, waren die durch die betreffenden Salzldsungen ge- 
f&llten Bakterien wieder ziemlich gut suspendierbar. 0,5 ccm 
der Suspension wurden Kaninchen subkutan injiziert, und die 
Injektionen in Intervallen von 6 Tagen fflnfmal wiederholt 
Die Tiere vertrugen die Injektionen ziemlich gut. 

Jedes der so gewonnenen Sera wurde nun mit der zur 
Injektion benutzten Bakterien suspension in bezug auf Agglu¬ 
tination ausgewertet und auch mit den verschieden vorbehan- 
delten Typhusbacillen auf seine Reaktionsbreite geprflft 

Je 0,5 ccm steigender Serumverdflnnungen wurden mit 
0,5 ccm der Bakteriensuspensionen versetzt, und die Proben 
mehrere Stunden im Brutschrank gelassen. Die Agglutination 
wurde makroskopisch beobachtet; als „komplett u wurden die 
Proben bezeichnet, in denen sich der Niederschlag gut ab- 


Google 


Original from 

UNIVERSITY Of MINNESOTA 



EinfluS kunstlicher Aenderungen im Bakterien protoplasm a etc. 81 


gesetzt batte, und die dariiber stehende Flflssigkeit vollkoramen 
klar war; „fast komplett", wenn grobe Flocken ineinerklaren 
Flflssigkeit suspendiert waren; „inkomplett“, wenn in der 
trflben Flflssigkeit spariiche Flocken sich zeigten, und als 
„Spur“, wenn das Auftreten von feinsten Kflrnchen, im durch- 
fallenden Licht betrachtet, das Zustandekommen einer Reaktion 
eben noch erkennen lieB. 

Kontrollbeobacbtungen unter dem Mikroskop zeigten, dab 
es sicb in alien Fallen um echte Agglutination handelte. Im 
allgemeinen war die Flockenbildung ganz analog der bei 
nativen Bakterien; Hernmungserscbeinungen wurden beihoheren 
Konzentrationen einige Male beobachtet. Die verschieden 
vorbehandelten Bakterien zeigten in der Art der Agglutination 
keine Unterschiede. Als Kontrolle dienten Rflhrchen, die mit 
0,5 ccm Kochsalzlflsung und 0,5 ccm der Bakteriensuspensionen 
beschickt waren; sie zeigten nie eine Ausflockung und sind 
deshalb in den folgenden Tabellen nicht eingezeichnet. 

Ira folgenden sind die Versuchsergebnisse flbersichtlich 
zusammengestellt. Dabei wurde als „BIeiserum“ der Kflrze 
halber ein Serum bezeichnet, das durch Injektion von Blei- 
bakterien, als „Sublimatserum“, das mit Sublimatbakterien 
gewonnen wurde u. s. w. 


Tabelle I. Bleiserum. 
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k = komplett, i = inkomplett, fk = fast komplett, Sp = Spur, 
O = negativ. 


Das Bleiserum zeigt fflr native Bakterien eine nur um 
weniges geringere Reaktionsf&higkeit als fflr die Metallbakterien; 
diese wurden alle in fast gleichem AusmaBe agglutiniert. 
Analoge Verhflltnisse finden sich, wie eine sp&tere Tabelle 
zeigt, beim Serum des Fferdes Elsa, das mit erhitzten Bak- 
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terien hergestellt ist. Es hat demnach den Anschein, als 
wenn die Bildnng eines Bleisalzes, fthnlich wie gelindes Er- 
hitzen, fflr das Bakterienprotoplasma eine Ver&nderung von 
jener mittleren Intensity bedeuten wflrde, die eine mOglichst 
groBe Reaktionsbreite erzeugt. Zu einer ganz gleichen Be- 
wertung der Wirknng der Bleifillung gelangt anch Bech- 
hold (13) auf Grund des Verhaltens der Bleibakterien gegen- 
flber f&llenden Salzen: in ihrer F&llbarkeit nnd der Hemmung 
derselben durch Gelatine unterscheiden sich die Bleibakterien 
kanm von nativen. Bechhold bezeichnet sie von diesem 
Gesichtspunkte aus als den Anfangspunkt einer Reihe, die von 
den nativen Bakterien zu den Agglutininbakterien fQhrt. 


Tabelle II. Subli mat serum. 
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Dieses Serum zeigt eine deutliche Spezifitfit auf Sublimat- 
bakterien. Native Bakterien werden nur in hdheren Konzen- 
trationen gef&llt; die Reaktion auf Silberbakterien ist auf- 
fallend schlecht. 


Tabelle III. Eisenserum. 
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Die Bakterienfallung mit Eisenchlorid unterscheidet sich 
in auffallender Weise von der mit anderen Metallen. Die Bak- 
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terien werden als voluminSser, flockiger Niederschlag aus- 
gefailt, und dieser lieB sich trotz sorgfaltigen Waschens nicht 
mehr so vollkommen suspendieren, urn ffir Agglutinations- 
versuche brauchbar zu sein, zumal die wieder suspendierten 
Eisenbakterien durch sehr geringe Kochsalzmengen ausgeflockt 
werden. Wie Tabelle III zeigt, schSdigt die Failung mit 
Eisenchlorid die agglutinogene F&higkeit der Bakterien sebr 
bedeutend. 

Verschiedene Eigentiimlichkeiten der F&llung mit Eisen¬ 
chlorid glaubt Bechhold durch die Annahme zu erkl&ren, 
dafi kolloidales Eisenhydroxyd Hullen um die Bakterien bilde. 
Mit dieser Tatsache konnte auch das iramunisatorische Ver- 
halten der Eisenbakterien zusammenhSngen, woffir die Be- 
obachtungen von Defalle (14) an Hefen und Sporen eine 
Analogie bilden wfirden: dieser fand namlich, dafi erst, wenn 
durch Erhitzen oder Autolyse die sehr widerstandsfahige Hfllle 
der Hefe oder der Sporen erweicht und ftir die Korpersub- 
stanz hierdurch durchiassiger geworden ist, es gelingt, mit 
diesen Zellen ein mehr minder wirksames Serum zu erzeugen. 


Tabelle IV. Silberserum. 
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Abgesehen von seinera relativ niedrigen Titer, zeigt dieses 
Serum keine besondere Eigentflmlichkeit. 

Diese beiden Pferdesera wurden noch vergleichsweise 
herangezogen. Das Pferd Edgar ist mit nativen Typhus- 
bacillen immunisiert; sein Serum agglutiniert native Bakterien 
in bedeutend hdheren Verdfinnungen als die Metallbakterien. 
Das Elsaserum ist durch Injektion von 60—80° erhitzten 
Typhusbacillen hergestellt. Das Serum agglutiniert native 
und Metallbakterien fast in den gleichen Konzentrationen. 
Wie Jo os fflr die Bakterienagglutination und Obermayer 

6 ” 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



84 


Oswald Schwarz, 
Tabelle V. 


Digitized by 


Edgar-Serum 


Elsa-Serum 
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und Pick fOr die Prfizipitation gezeigt haben, verleiht die 
Immunisation mit erbitzten Antigenen dem Seram eine er- 
heblich grofiere Reaktionsbreite als die mit nativen. Dieses 
Verhalten kommt ffir das Elsaserum in obiger Versuchs- 
anordnung sebr schfin zum Ausdruck. 

Ein Ueberblick fiber die bisherigen Ergebnisse zeigt nun, 
dafi die in der Einleitung ausgesprochenen Erwartungen durch 
das Experiment bestfitigt wurden: es zeigten sich Unterschiede 
in der antigenen Ffihigkeit der Metallbakterien und der nativen 
Bakterien einerseits und der einzelnen Metallbakterien unter- 
einander. 

Man kfinnte aber vielleicht noch einwenden, dafi die be- 
obachteten Differenzen durch eine verschieden grofie Stabilitfit 
der Metallbakterien - Suspensionen vorgetfiuscht werden, ihre 
Ursache also mehr in Eigenschaften der Bakterien als der 
Sera hfitten. Dem widersprechen aber mehrere Tatsachen: 
erstens geht Ausflockbarkeit und antigene Ffihigkeit bei den 
einzelnen Bakterien meist parallel, dann werden die Metall¬ 
bakterien durch die Metallsera besser, vom Edgarserum 
aber viel schlechter agglutiniert als die nativen, w&hrend 
Differenzen, die in einer Verfinderung der Stabilitfit der Sus¬ 
pensionen ihre Ursache hfitten, doch immer einsinnig sein 
mfifiten; endlich besitzt das Sublimatserum eine ausgesprochen 
spezifische Wirkung auf die zur Immunisierung verwendete 
Bakterienffillung. 

Wir konnen also die Ergebnisse dahin zusammenfassen, 
dafi der Eintritt eines Schwermetall-Ions in das 
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Bakterienprotoplasma eine StrukturverSnderung 
desselben bewirkt, die unter anderem bis zu einem 
gewissenGradeauchinderSpezifititdesimmuni- 
satorisch erzeugten Reaktionsproduktes zum 
Ausdruck kommt. 

III. 

Da die Frage, ob agglutinierte Bakterien antigen wirken 
kdnnen, noch immer nicht eindeutig entschieden ist und sie 
prinzipiell unter die eingangs erorterten Gesichtspunkte ffillt, 
unterzog icb sie nochmals einer experimentellen Prflfung. 

Die Agglutination kann als F&llung eines Kolloids durch 
ein zweites Kolloid unter Bildung eines neuen Molekiilkomplexes 
aufgefafit werden. Dieses Reaktionsprodukt unterscheidet sich 
in vielen Punkten von den Ausgangssubstanzen. Besonders 
charakteristisch ist der Unterschied wieder suspendierter 
Agglutininbakterien gegenflber nativen bei der Ausflockung 
durch Salze. Nach Neisser und Friedemann (17) findet 
eine Herabsetzung des Schwellenwertes fflr die FSllung mit 
Schwermetallen in m&Bigen Grenzen, in ganz besonderem 
Made aber fflr Salze mit holier Entladungsspannung statt. 

WShrend Rehns sowie Nicolle und Trenell (18) mit 
agglutinierten Bakterien relativ hohe Agglutinationswerte er- 
zielen konnten, sprechen Neisser und Lubowski (19) ihnen 
auf Grund ausgedehnter Versuche jede agglutinogene F&hig- 
keit ab. Sie kommen zu dem Schlusse, daft zwischen der 
Injektion von Agglutininbakterien und nativen Bakterien ein 
prinzipieller Unterschied besteht: Auf Injektion von Agglutinin¬ 
bakterien erfolgt meist gar keine Reaktion, manchmal eine 
geringe, selten eine wesentliche Steigerung des Agglulinin- 
wertes. Die sp&rlichen positiv reagierenden F&lle erklfiren 
sie mit nachtrSglicher Dissoziation der Bakterien-Agglutinin- 
verbindung im TierkOrper. Den Grund der gegenteiligen 
Resultate der franzSsischen Autoren erblicken sie in dem 
Umstand, da£ die von diesen verwendeten Bakterien nicht 
genOgend mit Agglutinin abges&ttigt waren, und dafi die 
nicht agglutiniert zurdckgebliebenen Bakterien immunisierend 
gewirkt haben. Derselbe Einwand bleibt aber auch diesen 
Autoren von seiten Eisenbergs und Volks (20) nicht er- 
spart. 
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Wenn es auch richtig ist, daB die Anwesenheit von freiera 
Agglutinin in der darflberstehenden FlQssigkeit keineswegs als 
Beweis einer vollst&ndigen Absittigung der Bakterien mit 
Agglutinin anzusehen ist, und bei der kolloidalen Natur der 
in die Reaktion eintretenden Kflrper ist ein solcber Endzustand 
auch kaum zu erwarten, so ergaben doch unsere Versuche, 
daB im gegebenen Falle ein Gleichgewichtszustand sich ein- 
gestellt hatte, indem die agglutinierten Bakterien in charakte- 
ristischer Weise von nativen unterschieden waren. 

Nach den Angaben von Neisser und Lubowski 
wurden zwei 20-stflndige Typhusagarkulturen in Kochsalzldsung 
aufgeschweramt, eine Stunde auf 60° erhitzt und mit einem 
reichlichen UeberschuB von Agglutinin 3 Tage stehen ge- 
lassen. Hierauf wurden sie abzentrifugiert, neuerlich in Koch- 
salz aufgenomnien und mit Agglutinin iibers&ttigt. Nach 
weiteren 3 Tagen wurden 2 Kaninchen mit je zwei derart 
vorbehandelten Kulturen injiziert. Aufierdem wurden nicht 
erhitzte Typhusbacillen derselben Prozedur unterworfen und 
3 Kaninchen mit je 0,1 ccm derartig hergestellter Bakterien- 
suspension subkutan injiziert; zur Agglutination wurde ein 
ziemlich hochwertiges Serum eines mit erhitzten Typhusbacillen 
vorbehandelten Kaninchens benutzt. 

Im Sinne der Fragestellung wurden nun die Sera zu- 
n&chst auf Agglutininbakterien geprflft. Dabei ergaben sich 
aber dieselben technischen Schwierigkeiten, wie bei den Eisen- 
bakterien: die Bakterien lassen sich nur schwer wieder sus- 
pendieren und sind gegen Kochsalz sehr empfindlich. Diese 
Schwierigkeiten lieBen sich aber umgehen, indem die Bakterien 
sorgf&ltig gewaschen und die Serumverdflnnungen in destil- 
liertera Wasser hergestellt wurden. Die Kontrolle, die diesmal 
mit normalem Kaninchenserum gemacht wurde, zeigte, daB 
der Salzgehalt des Serums in Verdilnnungen 1:50 noch nicht 
genugt, urn die Bakterien auszuflocken. 

In zwei wesentlichen Punkten unterscheiden sich nun die 
Resultate, die in folgender Tabelle zusammengestellt sind, von 
denen Neissers und Lubowskis: 1) darin, daB schon nach 
der ersten Injektion die Sera einen gewissen Agglutinations- 
wert zeigten, der 2) im Laufe der Immunisierung noch eine 
betr&chtliche Steigerung erfuhr. Der erste Unterschied er- 
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Tabelle VI. Auswertung der Agglutininsera. 
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kiart sich durch die Priifung der Sera auf Agglutininbakterien, 
wahrend Neisser und Lubowski nur native Bakterien ver- 
wendet haben. 

Es zeigt sich also hier deutlich die spezifische Wirkung 
auf die Agglutininbakterien, und hiermit dQrfte wohl der Be- 
weis erbracht sein, daB Agglutininbakterien die Fabigkeit be- 
sitzen, nochmals agglutinogen zu wirken. Durch die Spezifit&t 
der Reaktion erklart sich das spatere Auftreten der Agglu- 
tinationsfahigkeit auf native Bakterien. Es hat dieses Ver- 
halten wohl Analogien in dem Auftreten von Mitagglutininen 
bei langer fortgesetzter Immunisierung und der von Ober- 
mayer und Pick beobachteten Erscheinung, daB mit er- 
hitztem SerumeiweiB erzeugte Sera zunachst nur dieses, spater 
auch normales Serum prazipitieren. 

Es erhbrigt sich hiermit auch die Frage der mehr oder 
minder vollstandigen Absattigung der Bakterien mit Agglutinin; 
denn es zeigen obige Resultate, daB bei entsprechendem Ueber- 
schuB des Agglutinins und genflgend langer Einwirkung des- 
selben auf die Bakterien sich eine genflgend stabile, zur Er- 
zeugung eines selbstandigen Immunkorpers befAhigte Ver- 
bindung gebildet hatte. 
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Allerdings muB bei der Beurteilung dieser Ergebnisse 
noch ein Umstand in Betracht gezogen werden: die Agglutinin- 
bakterien befinden sich in ihren Suspensionen in einem sehr 
labilen Zustande, der sich anBer in ihrer F&llbarkeit durch 
Leicbtmetalle auch in ihrem Verhalten gegen Immunsera 
fiuBert. So zeigte sich, daB ein Kaninchenserum, welches nach 
einmaliger Injektion von auf 60 0 erhitzten Bakterien gewonnen 
war, native Bakterien in Verdfinnungen von 1:20 komplett, 
1:30 inkomplett agglutinierte, w&hrend Agglutininbakterien 
noch in einer VerdQnnung von 1:40 komplett und 1:50 spuren- 
weise ausgeflockt wurden, also Werte, welche bezOglich der 
Agglutininbakterien auch nach einmaliger Injektion von 
Agglutininbakterien (s. Tabelle VI) erreicht wurden. Ebenso 
flockten die verschiedenen anderen daraufhin untersuchten 
Sera die Agglutininbakterien in hfiheren Verdfinnungen aus, 
als native oder Metallbakterien. Silberserum reagiert auf 
Agglutininbakterien in Verdfinnungen von 1:200 komplett, 
1:300 spurenweise, w&hrend es Silberbakterien in einer Ver¬ 
dQnnung von 1:200 nur mehr schlecht agglutiniert. Sublimat- 
serum agglutiniert Agglutininbakterien in einer VerdQnnung 
von 1:1000 komplett; Edgarserum 1:20000 komplett. 
Verfolgt man aber den Verlauf der Immunisierung mit 
Agglutininbakterien, so zeigt sich, daB diese Differenz in der 
Ausflockung zwischen Agglutininbakterien und nativen Bak¬ 
terien immer kleiner wird: So agglutiniert Serum No. 95 nach der 
1. Injektion Agglutininbakterien und normale im Verh&ltnis von 
70:0, nach der 3. Injektion wie 2U0:100; Serum No. 24 nach 
der 1. Injektion wie 70:0, nach der 5. Injektion wie 500:200. 

Gerade dieses Zusammenrficken scheint auf 
den spezifischen Charakter der Reaktion als Ur- 
sache dieses Verhaltens hinzuweisen, wenn sich 
anch aus den angeffihrten Versuchen ergibt, daB eine tiefer 
greifende Ver&nderung des Agglutinogens durch die als Kolloid- 
f&llung aufzufassende Agglutination nicht erfolgt. Aehnlich 
verhalt es sich, wie der folgende Abschnitt zeigt, mit anderen 
Kolloidf&llungen. 

IV. 

Zum Vergleiche mit der spezifischen F&llung der Bakterien 
durch ihr Immunagglutinin untersuchte ich noch die Wirkung 
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der FAllung durch ein nicht spezifisches Kolloid, und zwar 
durch Vesuvin, als Vertreter einer Gruppe von Farbstofifen, 
die Bakterien besonders gut agglutinieren. 

Vesuvin f&llt Typhusbacillen schon in grower Verdflnnung 
seiner Losung aus und bei der Wahl einer geeigneten Kon- 
zentration lassen sich die Vesnvinbakterien wieder gut suspen- 
dieren. Analog den friiheren Versuchen, wurden Kaninchen 
in 6-tSLgigen Intervallen mit 0,1 ccm einer Aufschwemmung von 
Vesuvin bakterien, hergestellt aus zwei 24-stflndigen Agar- 
kulturaufschwemmungen in 5 ccm Kochsalzl5sung, injiziert. 


Tabelle VII. Veeuvineerum. 



Nach d. 1. Injektion 



Nach der 5. Injektion 
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0 
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Sp 

0 

0 
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Sp 

0 

0 

1:1000 
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e 

Sp 

0 
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Im Gegensatz zu dem Agglutininserum zeigt dieses Serum 
schon nach der 1. Injektion ein ziemliches Failungsvermdgen, 
das im Laufe der Immunisierung sich betr&chtlich steigert. 
Es stimmt aber mit ihm Qberein in seiner andeutnngsweise 
spezifischen Wirkung auf homologe Bakterien; auf native 
Bakterien reagiert es erst in etwas hdheren Konzentrationen, 
noch schlechter auf Metallbakterien. 

Zu8ammenfas8ung. 

I. Der Eintritt eines Metallions in das Bakterienproto¬ 
plasma bewirkt eine Strukturver&nderung desselben, die bis 
zu einem gewissen Grade in der Spezifit&t des immunisatorisch 
erzeugten Reaktionsproduktes zum Ausdruck kommt. 

II. Der Grad der F&higkeit eines Metallbakteriums antigen 
zu wirken und die Reaktionsbreite des Serum geht in gewissen 
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Grenzen parallel seiner Agglutinierbarkeit durch Sera aas ver- 
schieden vorbehandelten Bakterien derselben Art. 

III. Agglutininbakterien kfinnen antigen wirken und er- 
zeugen ein Serum, das auf diese in einer bestimmten Breite 
spezifisch, in geringerem AusmaBe aber auch auf anders vor- 
behandelte Bakterien derselben Art reagiert. 

IV. Mit Vesuvin gefhllte Bakterien erzeugen ein Serum, 
das in seinen Eigenschaften dem Agglutininserum ziemlich 
nahesteht. 

V. Die Kolloidf&llungen, wie z. B. die Immunserum- 
agglutination und die Vesuvinagglutination, bewirken keine 
tiefer greifenden Verinderungen des Agglutinogens. 

Wien, Juli 1908. 
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[Aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte und aus der Inneren 
Abteilung des Stadtischen Krankenhauses Chari otten burg-Wes tend; 
dirigierender Arzt: Prof. Dr. Grawitz.] 

Beitrag znr Frage der komplementablenkenden Wirkung 
der Sera von Seharlachkrankcn J ). 

Von 

Stabsarzt Dr. Haendel, und Dr. Werner Schultz, 

komm. zum KaiserL Geeund- Oberarzt am Stadt. Krankenhaua 

heitsamt. Charlottenburg-We6tend. 

I. Komplementablenkung durch Sera Scharlachkranker mit 
luetischen Extrakten. 

Auch heute ist noch keine vollkommen einheitliche Auf- 
fassung fiber die theoretischen Grundlagen der W as ser¬ 
in a n n schen Luesreaktion erreicht, so sehr sich auch im Laufe 
der Zeit die Anschauuugen fiber das Wesen derselben gefindert 
haben. W&hrend Wassermann und seine Mitarbeiter ent- 
sprechend ihren Untersuchungen mit gelfisten Bakterienextrakten 
und den zugehorigen Antiseris, ursprflnglieh von dem Ge- 
sichtspunkte ausgingen, auch bei Lues eine Einwirkung von 
Antikorper und Antigen durch Komplementbindung nachzu- 
weisen, wurde von Weygandt (1), Marie und Levaditi 
(2), Landsteiner, MOller und Poetzl (3), Kraus und 
Volk (4), Weil (5), Weil und Braun (6), Michaelis (7) 
u. a. festgestellt, daB Luessera auch mit nicht-luetischen 
bezw. mit normalen Organextrakten Komplementbindung be- 
wirken kdnnen. 

Die Ansicht dieser Autoren, daB sonach das Ph&nomen 
nicht auf einer Antikfirper-Antigenreaktion im eigentlichen 
Sinne beruhe, fand eine Stfitze in den Ergebnissen der Ar- 
beiten von Wassermann, Porges und Meier (8), von 
Landsteiner, Mfiller und Poetzl (9) sowie von Le¬ 
vaditi und Yamanouchi(lO), durch welche fibereinstimmend 
nachgewiesen wurde, daB der wirksame StofF aus den Organen 

1) Ueber die ersten von uns beobachteten Falle, in welchen wir 
Scharlachsera eine positive Wassermannsche Reaktion geben sahen, ist 
von uns bereits auf der Tagung der Freien Yereinigung fiir Mikrobiologie 
im Juni dieses Jahres berichtet worden. 
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durch Alkobol extrahiert werden konnte, und sonach nicbt 
eiweiBartige, sondern lipoide Substanzen als wirksames Prinzip 
in Frage kommen sollten. 

Meier und Porges erhielten denn auch mit reinem 
Lecithin dieselbe Reaktion wie mit wSsserigem Organextrakt, 
w&hrend Levaditi und Yamanouchi, Sachs und Alt- 
mann (11), Fleischmann (12) weiterbin zeigten, dafi unter 
Umstanden auch glykocholsaures Natron, 5lsaures Natron, 
Cholesterin, selbst Vaselin an Stelle des Antigens treten kCnnen. 

Auf Grund dieser Auffassung, daB bei dem Komplement- 
bindungsph&nomen eine Antigen-Antikbrperreaktion im eigent- 
lichen Sinne nicbt vorliegt, ist nun von einigen Seiten die 
Spezifitfit der Reaktion bestritten worden. GegenQber den 
oben erwfihnten Befunden konnte wohl in der Tat eine Spezi- 
fitat der Reaktion auch nur insofern noch in Frage kommen, 
wenn man annimmt, daB es sicb bei der Komplementbindung 
mit wSsserigen und alkoholischen luetischen Organexlrakten 
und bei der mit normalen Extrakten oder mit Lecithin- oder 
Seifenlosungen um verschiedene Reaktionen handelt. Wir 
glauben, daB eine derartige Annahme keineswegs ohne weiteres 
von der Hand gewiesen werden kann, und werden sp&ter noch 
auf diese Frage zurQckkommen. Wassermann (13) neigt 
auch heute noch einer entsprechenden Auffassung zu. Er ist 
der Ansicht, daB es sich bei dem Antigen um eine Verbin- 
dung von Lipoiden mit ganz geringen Mengen den Eiweifi- 
korpern nahestehender Substanzen handelt, und will es des- 
halb vorl&ufig noch unentschieden lassen, ob das Verhalten 
nicht etwa so ist, daB in einem Extrakt aus syphilitischen 
Organen neben den nicht spezifischen Lipoiden, wenn auch 
ganz geringe Mengen spezifischer, nur dem luetischen Orga- 
nismus eigener Substanzen enthalten sind, die fQr die absolute 
Zuverl&ssigkeit der Reaktion doch eine ausschlaggebende 
Rolle spielen. 

Unabh&ngig davon, ob es sich bei der Komplementbindung 
durch luetische Sera um eine im Sinne der Immunit&tslehre 
spezifische Reaktion handelt, ist die Frage bezflglich der kli- 
nischen Spezifit&t der Wassermannschen Reaktion. Auch 
diese Frage ist von verschiedenen Seiten in verneinendem 
Sinne beantwortet worden. In der Literatur finden sich eine 
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Reihe tod AngabeD, daB auch nicht-luetische Sera eine posi¬ 
tive Reaktion, wenn auch zum Teil etwas schw&cher, gegeben 
haben. Zu erw&hnen sind hier die Befunde von M i c h a e 1 i s (7) 
bei je einem Fall von Typhus, Schrumpfniere und Phthise, von 
Hoffmann und Blumenthal (14) bei Psoriasis und Fram- 
bdsie, von Landsteiner, Mailer undPoetzl (15), Har- 
toch und Jakimoff (16), Manteufel und Woithe (17) 
im Tierversuch (Dourine, Nagana), von Elias, Neubauer, 
Porges und Salomon (18) bei Phthise und Diabetes, Weil 
und Braun (19) bei verschiedenen Infektionskrankheiten, von 
Wechselmann und Meier (20) und Eitner (21) bei 
Lepra. 

Immerhin handelt es sich jedoch bei diesen Mitteilungen 
immer nur entweder um ganz vereinzelte Falle Oder um Er- 
krankungen, die wegen ihres seltenen Vorkommens bei uns, 
nach ihrem ganzen Verlauf oder aus anderen GrOnden dif¬ 
fer en tialdiagnostisch in praktischer Hinsicht nicht weiter in Be- 
tracht kommen, so daB dadurch die klinische Brauchbarkeit 
der Reaktion, wie auch die meisten der betreffenden Autoren 
selbst zugeben, nicht beeintr&chtigt wird. Ein besonderes 
Interesse kommt nun aber bezQglich der Frage der klinischen 
Spezifitat der Wassermann schen Luesreaktion der in jOngster 
Zeit von Much und Eichelberg (22) gemachten Angabe 
zu, dafi sie bei einer bei uns recbt hEufigen Krankheit, dem 
Scharlach, in 40—45 Proz. der untersuchten Falle eine positive 
Reaktion erhalten haben. Die Mitteilungen Muchs und 
Eichelbergs sind schon verschiedentlich, so von Bruck(23), 
Jochmann und Toepfer (24), Boas und Hauge (25), 
HOhne (26), G. Meier (27) und SchleiBner (29) nach- 
geprQft worden, haben aber von keiner Seite bisher eine Be- 
statigung erfahren. Much und Eichelberg, Jochmann 
und T5pfer sowie Meier haben mit wasserigen luetischen 
Extrakten, Hdhne mit alkoholischem luetischen Extrakt, 
Boas und Hauge und SchleiBner mit alkoholischem 
Normalextrakt gearbeitet 

Auf Veranlassung von Herrn Geheimrat Professor Dr. 
Uhlenhuth haben wir schon seit l&ngerer Zeit bei verschie¬ 
denen Infektionskrankheiten ausgedehntere Untersuchungen 
hinsichtlich des Komplementablenkungsphanomens vorgenom- 
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men, die sich auch auf eine grofiere Reihe von Sera Scharlach- 
kranker erstreckten. 

Ueber die bei den Untersuchungen der Scharlachsera ent- 
haltenen Befunde mochten wir nachstehend knrz berichten, 
weil sie uns auf eine Erscheinung aufmerksam macbten, die 
trotz ihrer Bedeutung in der einschlfigigen Literatur unseres 
Wissens nocb nicbt hervorgehoben wurde und die geeignet 
erscheint, eine Erkl&rung fflr die so divergierenden Ergebnisse 
der bisherigen Untersuchungen von Scharlachseris zu geben. 
Wir machten namlich die BeobachtuDg, dafl bei Benutzung 
verschiedener, ganz in gleicher Weise nach den Was ser¬ 
in an nschen Vorschriften hergestellter wfisseriger Extrakte 
aus luetiscben Fotallebern die Untersucbungsergebnisse bei 
einer l&ngeren Untersuchungsreihe zwar vollig iibereinstimmen 
konnen, daB dann aber doch mitunter einraal bei PrQfung 
eines Serums mit dem einen Extrakt ein anderes Resultat 
erhalten wird als bei der Untersuchung desselben Serums 
mit dem aoderen Extrakt. Wir wurden auf diese Erscheinung 
zuerst bei Untersuchung eines Scharlachserums aufmerksam, 
das bei PrQfung mit einem Extrakt eine vollkommen positive 
Wassermannsche Reaktion gab, w&hrend mit einem anderen 
Extrakt H&molyse eintrat. 

Dieselbe Beobachtung konnten wir ferner an zwei weiteren 
Scharlachseris und auch bei einem luetischen Serum machen, 
welches ebenfalls mit einem Extrakt vollige Komplement- 
bindung bewirkte, mit einem zweiten Extrakt dagegen die 
Hamolyse nicht hemmte. Es scheint sonach, daft die Reaktions- 
breite wasseriger luetischer Extrakte nicht immer absolut kon- 
gruent ist, sondern daB ein Extrakt mit einem bestimmten 
luetischen Serum — allerdings wird es sich wohl immer nur 
urn verhaitnismSBig seltene Falle handeln — noch eine positive 
Reaktion geben kann, demgegeniiber ein anderer Extrakt versagt. 
Die grQBere Reaktionsbreite eines Extraktes kann sich offenbar 
aber auch unter besonderen Umstanden anderen als luetischen 
Seris gegenGber geltend machen. Ob ein derartiges Uebergreifen 
irgendeinem beliebigen Serum gegenGber einmal stattfinden 
kann Oder ob es auf Sera bestimmter Krankheitsgruppen be- 
schrSnkt bleibt, ist die Frage. Wir haben es bisher bei lueti- 
schem Extrakt nur Scharlachseris gegeniiber beobachtet. Die 
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Tatsacbe, daB bei etwa 300 Untersuchungen luetischer und 
anderer Sera, der in Frage stehende Extrakt auBer mit Schar- 
lacbseris nie mit einem anderen nicht - luetischen Serum 
Komplementbindung bewirkt hat, scbeint darauf hinzuweisen, 
daB das letztere der Fall ist. Die klinische Brauchbarkeit 
der Wassermannscben Reaktion wflrde jedenfalls, wenn 
ein Uebergreifen eines derartigen Extraktes nur mit Scharlach- 
seris, nicht aber mit irgendeinem beliebigen Serum zustande 
kommen kann, nicht weiter beeintrachtigt werden, da nach 
den bisherigen Erfahrungen, nach den Untersuchungen von 
Much und Eichelberg und nach unseren anzunehmen ist, 
daB eine positive Reaktion bei Scharlachseris im allgemeinen 
nicht lange bestehen bleibt. 

Diese verschiedenartige Wertigkeit der Extrakte hinsicht- 
lich ihrer Reaktionsbreite spielt aller Wahrscheinlichkeit nach 
neben der verschiedenen Technik auch mit eine gewisse Rolle 
dabei, daB nach den Angaben in der Literatur die einzelnen 
Untersucher bei Prflfung luetischer Sera zum Teil doch recht 
abweichende Prozentzahlen erhalten haben, sie erkUlrt unseres 
Erachtens aber ferner auch auf einfache Weise den auffallenden 
Widerspruch zwischen den positiven Untersuchungsergebnissen 
bei Scharlach von Much und Eichelberg, und den nega- 
tiven der anderen Autoren. 

Seligmann und Klopstock teilen in einer in No. 38 der Berliner 
klinischen Wochenschrift erechienenen Arbeit die Beobachtung mit, daB 
der von ihnen als Antigen benutzte alkobolische Extrakt aus normalen 
Menscbenherzen plotzlich mit alien untersuchten Scharlachseris aber auch 
mit Normalseris Komplementbindung bewirkte, was vorher nicht der Fall 
war. Die Autoren nehmen an, daB sich ihr Extrakt plotzlich verandert 
hatte, und daB solche Veranderungen vielleicht auch bei den Befunden 
von Much und Eichelberg eine Rolle spielen. 

Eine derartige Erklarung kommt fur unsere Befunde naturlich nicht 
in Betracht. Der von uns benutzte wasserige luetische Extrakt hat mit 
Normalseris nie Komplementbindung bewirkt. Ferner liegen unsere mit 
einzelnen Scharlachseris erhaltenen positiven Befunde zeitlich auseinander, 
wahrend in den Zwischenzeiten jeweils eine Reihe von Scharlachseris mit 
dem8elben Extrakt negative Reaktion gab. Die positiv reagierenden Scharlach- 
sera haben bis auf eines bei der zweiten Entnahme schon nach wenigen 
Tagen ebenfalls mit demselben Extrakt die Hamolyse nicht mehr gehemmt. 

Wir selbst haben 48 ScharlachfSlle untersucht, die in 
nachstehender Tabelle I zusammengestellt sind. S&mtliche 
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F4lle betrafen Kinder im Alter von 2—15 Jahren. Bei keinem 
der Kinder waren weder anamnestische noch objektive An- 
baltspunkte fflr eine luetische Erkrankung bezw. hereditare 
Belastung nachzuweisen. Zu den Untersucbungen haben wir 
2 Extrakte verwandt, als Extrakt I und Extrakt II bezeicbnet. 
Beide Extrakte waren nach der von Wassermann und 
Meier gegebenen Vorschrift aus Lebern luetischer F5ten 
hergestellt. Die wirksaroe Dosis beider Extrakte war 0,2. 
Die Extrakte haben sich bei sehr groBen Untersuchungsreihen 
luetischer und normaler Sera vollkommen bewahrt. Als Ge- 
brauchsdosis der Sera benutzten wir gleichmaBig je 0,2. Alle 
Sera wurden gleich nach der Entnahme Vs Stunde bei 60° 
inaktiviert und am selben, sp&testens am 2. Tage nach der 
Entnahme untersucht. Als hamolytisches System verwandten 
wir HammelblutkDrperchen (5-proz. Aufschwemmung) und Anti- 
hammelblut-Kaninchenserum (Titer etwa 0,0005). Die Blut- 
kSrperchen waren bei den Versuchen mit der 4—5 - fachen 
Menge der komplett ldsenden Ambozeptordosis sensibilisiert. Als 
Komplement diente jeweils 0,1 ccm frischen Meerschweinchen- 
serums. 

Tabelle I. 


+ bedeutet komplette Lysis, 0 = komplette Hemmung, — bedeutet 
nicht untersucht. 


No. 

Alter des 
Patienten 

Jahr 

Krankheitstag, 
an welchem die 
Serumentnahme 
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— 
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— 

8 

5 
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3 

— 

+ 
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. 


+ 

— 

— 

13 



+ 

— 

— 

1 A 


/ 4 

0 

— 

— 



\ io 

+ 

+ 

+ 

15 

13 

3 

— 

+ 

4- 

16 

4 

2 j 

— 

+ 

4- 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Komplementablenkende Wirkung der Sera von Scharlachkr&nken. 97 


No. 

Alter dee 
Patienten 

Krankheitetag, 
an welchem die 

Extrakt 

Extrakt 

Normal- 

Serumentnahme 

i 

ii 

extrakt 


Jahr 

etattgefunden 




17 

4 

33 

_ 

4* 

4- 

18 

5 

4 

— 

+ 

4- 

19 

# 

. 

+ 

— 

— 

20 

. 

23 

— 

+ 

4- 

21 

9 

3 

— 

+ 

+ 

22 


5 

4 

4- 

+ 

23 

37, 

10 

+ 

+ 

+ 

24 
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+ 

— 

— 

25 

6 

3 

+ 

+ 

+ 

26 

. 

3 
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4- 

4- 

27 

3 
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+ 

+ 

+ 

28 

11 

3 

+ 

+ 

+ 

29 
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4- 

+ 

4- 
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4 

4- 

+ 

+ 

31 
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4~ 

— 

— 
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— 
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+ 

+ 

+ 

33 

, 

3 

+ 

+ 

+ 

34 



f 4 

0 

+ 

+ 

* 


l 9 

+ 

+ 

+ 

35 

9 

3 

+ 

+ 

+ 

36 

9 

13 

+ 

+ 

+ 

37 

9 

3 

— 

4" 

+ 




f 2 

0 

0 

+ 




Il2 

0 

0 

+ 

38 

6 


1 23 

30 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 




47 

0 

0 

+ 




.72 

0 

0 

+ 

39 

. 

4 

+ 

+ 

+ 

40 

2 

3 

+ 

+ 

+ 

41 

7 

2 

— 

+ 

+ 

42 

, 

. 

+ 

— 

— 

43 

7 

2 

+ 

+ 

+ 

44 

5 

7 

0 

+ 

+ 

45 

9 

4 

+ 

+ 

+ 

46 

8 

5 

+ 

+ 

+ 

47 

5 

3 

0 

+ 

+ 

48 

11 

4 

+ 

+ 

+ 


Auf Grand anserer Untersuchungen konnen wir, wie aus 
der Zusammenstellung ersichtlich ist, die Angaben yon Much 
und Eichelberg insofern best&tigen, als auch wir sahen, 
daB einzelne Scbarlacbsera mit einem luetischen Extrakt voll- 
st&ndige Komplementablenkung bewirken k5nnen. Es handelt 
sich am die Sera No. 11, 14, 32, 34, 38, 44 und 47 der 
Tabelle. Mit einer Ausnahme haben aber die Sera nar mit 
dem einen bei den Untersuchungen benutzten Extrakte einen 
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positiven Ausschlag gegeben. Drei der Sera, No. 11, 14, 32, 
waren ursprQnglich nur unit Extrakt I untersacht. Bei der 
PrQfung einer spfiteren Serumentnahrae mit beiden Extrakten 
fiel die Re&ktion dann bei alien drei Fallen negativ ana. Die 
Sera No. 34, 44, 47 waren gleich mit beiden Extrakten ge- 
prflft worden und hatten mit Extrakt I eine positive, mit 
Extrakt 11 negative Reaktion gegeben. Bei Seram No. 34 war 
bei der zweiten Entnabme die Reaktion mit beiden Extrakten 
ebenfalls wieder negativ. Die Sera No. 44 und 47 sind noch 
nicht wieder untersucbt. 

Nor das Serum eines scbarlachkranken Kindes, No. 38 
der Tabelle, bewirkte scbon bei der ersten Untersuchung mit 
beiden Extrakten vOllige Hemmung der Hftmolyse. Dieser 
Fall unterscheidet sich von den Qbrigen auch insofern, als bei 
ihm die Reaktion bisher fiber 10 Wocben positiv geblieben ist, 
wkhrend sie in den Qbrigen Fallen bei der zweiten Serum- 
entnahme schon nach wenigen Tagen auch bei PrQfung mit 
Extrakt I negativ ausfiel. Es handelt sich um ein elternloses 
Kind im Alter von 6 Jahren, bei dem leider keine sichere 
Anamnese zu erbeben ist, so dafi gerade in diesem Falle bei 
dem Fortbestehen der Reaktion die Mdglichkeit einer here- 
ditaren Lues nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann, 
wenn auch keinerlei objektive Anhaltspunkte fQr eine der- 
artige Annahme vorliegen. Vielleicht spielt bei dem langeren 
Fortbestehen der Reaktion in diesem Falle auch der Umstand 
eine Rolle, dad das Kind aufierdem inzwischen an Varizellen 
erkrankt ist. Sonst ware im allgemeinen nur noch zu er- 
wahnen, dafi bei alien Qbrigen Fallen mit positiver Reaktion 
dieselbe schon frQh, am 2.—5. Tage, aufgetreten und bei 
den nachuntersuchten Fallen bei der zweiten Entnahme bei 
No. 34 am 9., bei No. 11 am 16., bei No. 32 am 17. und bei 
No. 14 am 10. Tage wieder verschwunden war. 

II. Komplementablenkung durch Sera Scharlachkranker mit einem 
Extrakt aus der Leber eines scbarlachkranken Kindes. 

Dank dem liebenswQrdigen Entgegenkommen von Herrn 
Professor Dr. Brandenburg waren wir im Laufe der Unter- 
suchungen auch in der Lage, einen Teil der Scharlachsera 
mit einem Extrakt prQfen zu kdnnen, welchen Professor 
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Brandenburg aus der Leber eines Eindes, das an einem 
als Komplikation bei Scharlach aufgetretenen Empyem ge- 
storben war, gewonnen hatte. Der Extrakt war in der Weise 
hergestellt, dafi die zerkleinerte Leber mit 0,85-proz. Koch- 
salzlOsung, welche V* Proz. Karbol enthielt, im Verh&ltnis 
1:5 w&hrend 6 Tagen ausgelaugt und dann abzentrifugiert 
worden war. Die wirksame Dosis dieses Extraktes war 0,25. 
Als Prfifungsdosis der Sera benutzten wir 0,2 ccm. Das h&mo- 
lytische System war das gleiche, welches wir auch bei den 
anderen Untersuchungen angewandt hatten. Als Eomplement 
diente ebenfalls je 0,1 ccm Meerschweinchenserum. 

Tabelle II enth&lt eine vergleichende Zusammenstellung 
der Untersucbungsergebnisse der mit diesem und luetischem 
Extrakt untersuchten Scharlachsera. 


Tabelle 11. 


No. 

Alter des 
Kin dee 

Krankheitstag, an dem die 
Entnahme erfolgte 

Luetischer 

Extrakt 

Scharlach- 

Extrakt 

1 


2 

+ 

0 

2 

. 

3 

+ 

+ 

3 

2 

3 

+ 

0 

4 

9 

3 

+ 

0 

5 

11 

3 

+ 

0 

6 

8 

3 

+ 

0 

7 

6 

3 

+ 

0 

8 

. 

3 

+ 

0 

9 

9 

3 

+ 

0 

10 

77, 

10 

+ 

0 

11 

9 

13 

+ 

0 

12 

9 

3 

+ 

+ 

13 


23 

+ 

0 

14 

7 

2 

+ 

0 

15 

. 

4 

+ 

4- 

16 

. 

4 

+ 

0 

17 

11 

4 

+ 

+ 

18 

8 

5 

+ 

0 

19 


4 

0 

+ 

20 


5 

+ 

0 

21 


3 

0 

0 

22 


23 

0 

0 

23 


3 

+ 

0 

24 

7 

1 

+ 

0 

25 

9 

4 

+ 

0 

26 


. 

+ 

+ 

27 


. 

+ 

+ 

28 


. 

+ 

0 

29 


• 

+ 

0 

30 


. 

+ 

0 

31 


• 

+ 

0 
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Wie aus der Zusammenstellung ersichtlich, ergab sich 
sonacb, daB tod den 31 untersuchten Scharlachseris mit diesem 
Extrakt 24 vollkommene Komplementbindung bewirkten, wfth- 
rend nur 7 Sera keinen hemmenden EinfluB auf die Hfimolyse 
austibten, darnnter ein Serum No. 19 der Tabelle, welches 
mit dem luetiscben Extrakt I eine positive Reaktion ergeben 
hatte. Aucb hier war bei den nachuntersucbten Fallen bei 
der zweiten Entnahme die positive Reaktion schon nacb 
wenigen Tagen wieder gescbwunden. 

Die Wirksamkeit dieses Extraktes war nicht ausschliefi- 
lich auf Scharlachsera beschrSnkt, sondern wir sahen auch 
zwei Masernsera, ein Eeuchbustenserum, das Serum eines 
Nephritikers und die flberwiegende Mehrzahl der zahlreichen 
daraufhin untersuchten Luessera mit dem Extrakt die H&mo- 
lyse bemmen. DaB der Extrakt mit einer sehr grofien Anzahl 
luetischer Sera Komplementbindung ergab, ist nicht weiter 
auffallend. Nacb verschiedenen Angaben in der Literatur kSnnen 
Luessera anch mit normalen Extrakten Komplementablenkung 
bewirken. Von vielen Untersuchern wird ja die Prfifung der 
luetischen Sera auf ihre ablenkende Wirkung nur mit normalen 
Extrakten vorgenommen. Es erscheint eher bemerkenswert, 
daB in diesem Falle ein nicht-luetischer Extrakt zwar mit den 
meisten untersuchten Luesseris Komplementbindung bewirkte, 
einer Anzahl solcher Sera gegentiber aber versagte, wahrend 
dieselben Sera aber mit einem luetischen Extrakt eine aus* 
gesprochen positive Reaktion gaben. 

Diese Beobachtung legt wohl die Annabme nahe, daB es 
nicht so ganz gleichgilltig zu sein scheint, ob zur Anstellung 
der Reaktion ein aus normalen bezw. aus nicbt-luetischen 
Oder aus luetischen Organen hergestellter Extrakt benutzt 
wird; sie spricht unseres Erachtens fflr die Ansicht Wasser- 
manns, daB mit einem spezifischen Extrakt zuveriassigere 
Resultate erhalten werden und daB normale Extrakte nicht 
ohne weiteres solchen aus luetischen Organen gleichgesetzt 
werden konnen. 

ErwSgt man nun bei einer vergleichenden Betrachtung, 
daB bei Priifung von Lues- und Scharlachseris mit einem 
luetischen Extrakt die ersteren so gut wie regelm&fiig, die 
letzteren nur ganz vereinzelt ablenken, wahrend bei der Unter- 
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suchung mit einem Scbarlachextrakt das Resultat sich in der 
Weise verschiebt, daB die Mehrzahl der Scbarlachsera nun 
positiv reagieren, wShrend ein Teil der Luessera die H&molyse 
nicht mehr hemmt, so dr§,ngt sich doch unwillkttrlich der Ge- 
danke auf, ob nicht tats&chlich entsprechend der Anschauung 
Wassermanns beim Zustandekomraen der Reaktion neben 
nicht-spezifischen doch auch spezifische Vorg&nge eine Rolle 
spielen, wenn sie auch nicht immer deutlich Oder vorherrschend 
in Erscheinung treten. Bestimmte Schliisse lassen sich aus 
den mitgeteilten Untersuchungsergebnissen hinsichtlich der 
komplementablenkenden Wirkung von Scharlachseris mit homo- 
logen Extrakten allerdings unseres Erachtens noch nicht ziehen, 
da einmal das vorliegende Material noch recht klein ist, dann 
aber auch deshalb nicht, weil uns nur ein Extrakt zur Ver- 
fiigung stand, der aufierdem nicht in der gewohnlichen Weise 
bereitet war. Immerhin erscheint uns aber die Tatsache, dafi 
wir von den SI untersuchten Scharlachseris 24 mit dem homo- 
logen Extrakt die H&molyse vollst&ndig hemmen sahen, der 
Beachtung und weiteren Priifung wert, namentlich unter An- 
wendung mehrerer verschieden lange extrahierter und m6g- 
lichst aus verschiedenen Organen von* Scharlachleichen ge- 
wonnener Extrakte. Uns selbst war es leider aus Mangel 
an Material bisher nicht mbglich, weitere Untersuchungen in 
dieser Hinsicht auszuffihren. 

Zu8ammenfa88ung. 

I. Die Reaktionsbreite verschiedener w&sseriger, in gleicher 
Weise aus luetischen Fotallebern hergestellter Extrakte ist 
nicht absolut kongruent. 

II. In seltenen Fallen kann es daher vorkommen, dafi 
ein luetisches Serum mit einem luetischen Extrakt eine positive 
mit einem anderen dagegen eine negative Reaktion gibt 

III. Ebenso kdnnen einige Scharlachsera mit einem lueti¬ 
schen Extrakt eine positive Reaktion geben, wahrend sie mit 
einem anderen luetischen Extrakt die H&molyse nicht hemmen. 

IV. Die ablenkende Wirkung von Scharlachseris mit 
luetischen Extrakten tritt schon in den ersten Krankheitstagen 
auf und verschwindet in der Regel schon nach wenigen Tagen 
winder. 
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V. Die Wassermannsche Luesreaktion wird d&durch, 
dafi einzelne Scharlachsera eventuell mit eiuem luetischen Ex- 
trakt Komplementbindung bewirken kdnnen, in ihrer klinischen 
Brauchbarkeit nicht beeintr&chtigt. 

VI. Mit einem aus der Leber eines an einer Scharlach- 
komplikation gestorbenen Kindes gewonnenen, wisserigen Ex- 
trakt haben von 31 nntersuchten Scharlachseris 24 eine vSllige 
Hemmung der HSmolyse bewirkt. Die ablenkende Wirkung 
war bei den nachuntersuchten Sens nach wenigen Tagen 
wieder geschwunden. 

VII. Mit demselben Extrakt haben neben einzelnen anderen 
Seris von den darauf geprflften, mit luetischem Extrakt ab- 
lenkenden Luesseris viele, aber nicht alle, eine positive Reaktion 
gegeben. 
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Nachtrag bei der Korrektur. 

In einer soeben in der Berl. klin. Wochenschr. vom 26. Okt. 1908, 
No. 43, erBchienenen Arbeit machen Halberstfidter, Muller und 
Beiche die Mitteilung, daft auch von verschiedenen alkoholischen luetischen 
Extrakten, der eine mit einzelnen Bcharlachseris eine positive Beaktion 
geben kann, wahrend andere Extrakte mit denselben Seris keine Komple- 
mentbindung bewirken. Diese Beobachtung entspricht unseren mit wasse- 
rigen luetischen Extrakten gemachten Erfahrungen. 


[Aus dem staatlichen serotherapeutischen Institut in Wien; 

Vorstand: Prof. E. Paltauf.] 

Ueber Bezlelrangen der ToxolabilltSt nnd Toxostabil! t&t 
der Antitoxine zu deren Heilwerte. 

Zweite Mitteilung fiber Avidit&t der Antitoxine. 

Von Prof. R. Kraus und Dr. J. Sohwoner. 

Pick und Schwoner haben die Diphtheriesera je nach 
ihrem Verhalten gegen fiber Toxin bei partieller Abs&ttigung 
in toxostabile und toxolabile Antitoxine eingeteilt. Toxostabil 
sind jene Sera, welche bei fraktioniertem Toxinzusatz keinen 
Verlust an Immunit&tseinheiten aufweisen, toxolabil jene, bei 
welchen unter den gleichen Verhaitnissen eine Anzabl Immuni¬ 
t&tseinheiten verloren gehen. Bei diesen Versuchen erwiesen 
sich die hochwertigen Diphtheriesera als toxolabil, die minder- 
wertigen als toxostabil. Wir haben nun in der ersten Mit¬ 
teilung „Ueber die Beziehungen des Antitoxingehaltes des 
Diphtherieserums zu dessen Heilwert“ den Satz aufgestellt, 
dafi das hochwertige (400—600-fache) Diphtherieserum eine 
geringere Heilwirkung besitzt als das (70—150-fache) minder- 
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wertige. Es w&re nicht unwahrscheinlich, dafi die Erscheinung 
der Toxolabilit&t und ToxostabilitSt der Antitoxine in jener 
von uns festgestellten Disproportionalitftt des Heilwertes zum 
Antitoxingebalt und auch in der Art der Neutralisation ihre 
letzte Ursache haben dflrfte, und dafi beide Erscbeinungen 
schliefilich auf dieselben Faktoren zurflckgefQhrt werden kftnnten. 
Es war uns daher interessant zu erfahren, ob diese beiden 
PhSnomene parallel verlaufen, oder ob sie als voneinander 
unabhSngig bestehen. 

Zu diesem Bebufe baben wir mit verschiedenen Seris 
— hoch- und minderwertigen — einerseits Versuche nach Pick 
und Schwoner, andererseits kurative Versuche an Meer- 
schweinchen angestellt. Die letzteren wurden in der Weise 
ausgefflhrt, dafi Toxin und Serum getrennt subkutan, letzteres 
1 Stunde nach der Vergiftung, injiziert wurden. Das hierbei 
angewandte Toxin war das gleiche, wie in den ersten Versuchen, 
0,03 ccm tSteten Meerschweinchen von 250 g in 3—4 Tagen, 
als Giftdosis verwendeten wir 0,1 ccm, d. i. die beilSufig 3-fache 
letale Dosis. Die Versuchstecbnik zur Bestimmung der Toxo- 
labilitat resp. -stabiliULt war die von Pick und Schwoner 
angegebene, und die hierbei verwendeten Toxine hatten nach 
Ehrlich einen L+-Wert von 0,7 resp. 0,75 ccm. 

I. Versuch. 

Von einem 100-, 150- und 600-fachen Serum werden ein- 
fach Qberkompensierte Gemenge dargestellt, wobei das Ver- 
hftltnis von IE : TE 2:1 betrfigt. 

a) Serum Kondor 100-fach: 

100 IE d. i. 1 ccm -J- 50 TE des Toxin Hv mit der 

L+. 0,7 d. i. 35 ccm Toxin + 4 ccm NaCl. 

b) Serum Laertes 150-fach: 

300 IE d. i. 2 ccm -f- 150 TE vom Toxin Hv d. i. 

105 ccm + 3 ccm NaCl. 

c) Serum Loki 600-fach: 

300 IE d. i. 0,5 ccm -f-150 TE vom Toxin Hv d. i. 

105 ccm -f- 1,5 ccm NaCl. 

Das Resultat der Prfifung dieser Mischungen zeigt folgende 
Tabelle: 
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Tabelle I. 


Nummer der 

Menge der 

Toxin 

Meerschw.- 

Kesultat 

Mischung 

Mischung 

No. 

a 

0,8 

0,7 Hv 

809 


* nach 2 Tagen 

a 

1,0 

dgl. 

813 


■ nach 2 Tagen 

a 

13 

w 

158 

• 

• nach 2 Tagen 

b 

0,8 

w 

821 

• 

• nach 2 Tagen 

b 

1,0 

r» 

867 

i 

• nach 2 Tagen 
d. Infiltrat,Nekrose, 

b 

2,0 

■n 

658 


f nach 16 Tagen 

c 

1,0 

T» 


• 

• nach 2 Tagen 

c 

2,0 

T) 


\ 

- nach 2 Tagen 

c 

3.0 

r» 

, 

i 

* nach 2 Tagen 

c 

4,0 

V 

816 


- nach 2 Tagen 


Tabelle II. 


Serum 

Wert nach 
Ehrlich 

Serum menge 

Antitoxin- 

einheiten 

Eesultat 

Kondor 

100-fach 

0.001 

0,1 

+ nach 2 Tagen 

ii 

ii 

0,005 

03 

lebt 

ii 

9 * 

0,008 

0,8 

lebt 

Laertes 

150-fach 

0,001 

0,15 

f nach 2 Tagen 

n 

ii 

0,004 

0,6 

lebt 

ii 

ii 

0,006 

0,9 

lebt 

Loki 

600-fach 

0,0008 

0,48 

f am 4. Tag 

II 

)i 

0,001 

0,6 

lebt 


Aus diesem Versuch ist ersichtlich, dafi alle Sera 
sich als toxolabil erwiesen, indera nach Berech- 
nung von Mischung a 0,8 ccm, von Mischung b 0,73, 
von Mischung c 0,7 einer IE entsprechen wflrde. Mit diesen 
3 Seris stellten wir nun kurative Versuche an, und das Re- 
sultat ist in Tabelle II ersichtlich. 

Die drei verschiedenwertigen Sera, s&mtlich 
toxolabil, erwiesen sich im Tierversuch alsziem- 
lich gleichwertig, indem 0,5 AE des 100-fachen, 
0,6 des 150-fachen und 0,6 des 600-fachen Serums 
heilen. 

Da das Resultat dieses Versuches zur Beantwortung un- 
serer Frage nicht verwendet warden konnte, haben wir eine 
zweite Versuchsreihe angestellt 

II. Versuch. 

10-fach flberkompensierte Gemenge mit einem Verh&ltnis 
von IE: TE wie 10:1 mit verschieden hochwertigen Seris und 
einem Gift, dessen L^-Wert 0,7 ccm betr&gt. 
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1) Serum Kurier 70-fach: 

7 1 /, ccm S = 500 IE -f 35 ccm Toxin — 50 TE. 

2) Serum Laertes 160-fach: 

1 ccm S = 160 IE -f-12 ccm T = 16 TE -f- 2 ccm 
NaCl. 

3) Serum Landsknecht 500-fach: 

1 ccm S = 500 IE -j- 35 ccm T = 50 TE -f- 6 ccm 
NaCl. 

4) Serum Marschiall 120-fach: 

1 ccm S = 120 IE -j- 9 ccm T = 12 TE -j- 5 ccm 
NaCl. 

5) Serum Hans 350-fach: 

0,5 ccm S = 175 IE + 12,25 ccm T = 17,5 TE 
+ 2,25 ccm NaCl. 

6) Serum Landsturm 400-fach: 

0,5 ccm S = 200 IE -j- 15 ccm T 1 ) = 20 TE + 
4,5 NaCl. 

7) Serum Meta 120-fach: 

1 ccm S = 120 IE -j- 9 ccm T *) = 12 TE + 5 ccm 
NaCl. 

Diese Mischungen wurden an Meerschweinchen ausge- 
wertet, und das Resultat dieser Auswertung ist in Tabelle III 
ersichtlich. 

Tabelle III. 


Nummer 
der MiscbuDg 

Menge der 
Miscnung 

Toxin 

Meer¬ 

schweinchen 

No. 

Eesultat 

1 

0,095 

0,7 

667 

lebt 

1 

0,15 

0,7 

800 

lebt 

2 

0,11 

0,75 

794 

f nach 2 Tagen 

2 

0,2 

0,75 

939 

glatt — lebt 

3 

0,095 

0,7 

119 

* 

r nach 2 Tagen 

3 

0,15 

0,7 

754 

• 

* nach 2 Tagen 

3 

0,25 

0,7 

869 

* 

• nach 3 Tagen 

4 

0,14 

0,75 

982 

• 

- nach 3 Tagen 

4 

0,2 

0,75 

974 

Strang, lebt 

5 

0,1 

0,75 

952 


• nach 1 Tag 

5 

0,15 

0,75 

831 

■ 

■ nach 1 Tag 

6 

0,11 

0,75 

907 

• 

- nach 2 Tagen 

6 

0,2 

0,75 

994 


nfiltrat, lebt 

7 

0,14 

0,75 

820 

- 

* am 2. Tag 

7 

0^ 

0,75 

917 

lebt 


1) Die beiden letzten Mischungen wurden mit einem Toxin darge- 
etellt, dessen L+-Wert 0,75 ccm betragt. 
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Bezi eh ungen der Toxolabilitfit u. Toxoetabilit&t der Anti toxine etc. 1Q7 

In diesem Versuche erweist sich das 70-fache 
Seram Knrieralsvollst&ndigstabil, das 500-fache 
Seram Landsknecht als toxolabil, ebenso das 
350-fache Seram Hans, die flbrigen Sera weisen zwar 
auch einen geringen Verlast an IE aaf, der jedoch nicht 
so bedeutend ist, am dieselben den toxolabilen Seren einzu- 
reihen. 

Der karative Versuch mit diesen Sens ist in nach- 
folgender Tabelle zasammengestellt (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


Serum 

Wert nach 
Ehrlich 

Serummenge 

Antitoxin- 

einheiten 

Besultat 

Kurier 

70-fach 

0,0008 

0,056 

t nach 2 Tagen 


»» 

0,001 

0,07 

t nach 2 Tagen 

» 

ii 

0,005 

0,35 

t nach 2 Tagen 

11 


0,01 

0,7 

lebt 

Laertes 

160-fach 

0,001 

0,16 

- 

* nach 8 Tagen 

j? 

ii 

0,003 

0,48 

* 

* nach 5 Tagen 

ii 

ii 

0,006 

0,96 

* 

- nach 4 Tagen 

n 

ii 

0,007 

1,12 

* 

• nach 8 Tagen 

ii 

ii 

0,008 

1,28 

* 

■ nach 6 Tagen 

ii 

ii 

0,01 

1,6 

2,2 


* nach 11 Tagen 



0,02 

lebt 

Landsknecht 

500-fach 

0,0008 

0,4 

+ nach 5 Tagen 

>» 

11 

0,001 

0,5 

■}* nach 2 Tagen 

Marsciiiall 

120-fach 

0,003 

0,001 

1,5 

0,12 

lebt 

t nach 2 Tagen 

ii 


0,006 

0,72 

+ nach 7 Tagen 

it 

ii 

0,008 

0,96 

lebt 

yy 

ii 

0,01 

1,2 

lebt 

Hans 

350-fach 

0,001 

0,35 

- 

• nach 2 Tagen 

ii 

ii 

0,003 

1,05 

- 

’ nach 5 Tagen 

yi 

ii 

0,004 

1,40 

■ 

- nach 4 Tagen 

ii 

ii 

0,006 

2,15 

lebt 

Landsturm 

400-fach 

0,001 

0,4 

• 

p nach 11 Tagen 

• i 

»> 

0,002 

0,8 

• 

- nach 15 Tagen 

ii 

ii 

0,003 

1,2 

2,4 

lebt 

ii 

ii 

0,006 

lebt 

Meta 

120-fach 

0,001 

0,12 

i 

- nach 3 Tagen 

11 


0,006 

0,72 

i 

‘ nach 7 Tagen 

11 

»> 

0,01 

1,2 

1 

* nach 11 Tagen 

i » 

ii 

0,02 

2,4 

lebt 


Wir haben also mit 0,7 AE eines 70-fachen die- 
selbe Heilwirkung erzielt, wie mit 2,2 eines 160-fachen, 
1,5 eines 500-fachen, 0,96 AE eines 120-fachen, 
2,15 AE eines 360-fachen, 1,2 AE eines 400- 
fachen und 2,4 AE eines 120-fachen Serums, ein 
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Resultat, welches sich mit den SchluBfolgerungen 
in unserer ersten Mitteilung vollst&ndig deckt. 

Ueber die Beziehungen der Avidit&t zur Toxolabilit&t 
resp. -stabilitftt gibt nachfolgende Tabelle AufschluB: 


Tabelle V. 


Serum 

Wert nach 
Ehrlich 

Verhalten 
gegeniiber Toxin 

Menge der an- 
ge wand ten Anti¬ 
toxineinheiten 

Resultat 

Kurier 

70-fach 

stabil 

0,7 

lebt 

Laertes 

160-fach 

schwach labil 

2 ? 

yy 

Landsknecht 

500-fach 

labil 

1,5 

yy 

Marschiail 

120-fach 

schwach labil 

0,96 

yy 

Hans 

350-f ach 

labil 

2,15 

yy 

Lands turm 

400-fach 

schwach labil 

1,2 

yy 

Meta 

120-fach 

schwach labil 

2,4 

yy 


Hieraus ist ersichtlich, dafi von dem toxostabilen Seram 
die geringste Menge von Antitoxineinheiten zur Heilung not- 
wendig, dafi aber andererseits von einem stark labilen Seram 
weniger Antitoxineinheiten das Tier am Leben erhielten als 
beinahe die doppelte Menge eines Serums, das kaum als 
labil zu bezeicbnen ist Wir konnen also aus den gefundenen 
Tatsachen den Schlufi ziehen, dafi zwischen Toxo- 
stabilitSt resp. -labilitfit und Heilwert (Aviditat) 
eines Diphtherieserums keine proportionalen 
Beziehungen bestehen mflssen. 

Literatur. 

Pick and Schwoner, Zeitschr. f. exp. Pathol, u. Therap., Bd. 1. 
Kraus und Schwoner, Centralbl. f. Bakt., 1908. 


Chemotherapentische Yersuche mlt einigen neueren 
Atoxylprfiparaten bei Spirochfitenkrankheiten mit beson- 
derer Bertickslchtigung der experlmentellen Syphilis 1 ). 

Von Prof. Dr. Uhlenhuth und Dr. ManteufeL 

Seitdem fQr die Chemotherapie der Infektionskrankheiten 
durch sorgf&ltige experimentelle Studien der letzten Jahre eine 
feste Grundlage geschaffen worden ist, sind auch die Wege^ 

1) Eine vorlaufige Mitteilung iiber den gleichen Gegenstand ist in der 
Medizinischen Klinik, 1908, No. 43 veroffentlicht worden. 
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die zn einem weiteren Fortschritt auf diesem Gebiete ffihren, 
deutlicher als bisher vorgezeichnet. Die Ftille von Anregungen, 
die wir dem Studium des Atoxyls verdanken, sind der beste 
Beweis dafiir. Ursprflnglich (1905) seiner geringeren Giftig- 
keit wegen als Ersatz fflr die therapeutisch bei Trypanosomen- 
krankheiten als wirksam erkannten anorganischen ArsenprS- 
parate von Thomas (1), und Thomas und Breinl (2) 
empfohlen, ist das Atoxyl dank der gemeinsamen Arbeit 
englischer, franzosischer und deutscher Forscher znrzeit bereits 
das experimentell am besten erforschte Medikament. 

Die Bedeutung des Atoxyls fflr die Spiroch&tenkrankheiten 
wurde zuerst durch die im Kaiserlichen Gesundheitsamt aus- 
gefflhrten Untersuchungen von Uhlenhnth, Gross und 
Bickel (3) erkannt, indem diese Autoren seine therapeutische 
Wirkung bei der Spiroch&tenseptik&mie der Hflhner mit unzwei- 
deutigem Erfolge feststellten und daraufhin Versuche bei der Sy¬ 
philis anregten. In der Tat fielen die von Uhlenhuth,Ho ff- 
mann, Roscher und Weidanz (4) angestellten Versuche an 
syphilitisch infizierten Affen so ermutigend aus, dafi das Atoxyl 
in der Lesser schen Klinik fflr Haut- und Geschlechtskrank- 
heiten bei der Syphilis des Menschen versucht und auch hier 
als „wertvolle8 neues Medikament zur Bek&mpfung der Sy¬ 
philis" (besonders maligner, auf Quecksilber schlecht reagieren- 
der Formen dieser Krankheit) erkannt wurde. Die wichtigsten 
Ergebnisse dieser Beobachtungen an Affen und Menschen 
wurden am 15. Mai 1907 von Uhlenhuth und Hoffmann 
in der Berliner Medizinischen Gesellschaft vorgetragen und 
in einer Arbeit in der Deutschen Medizinischen Wochenschrift, 
1907, No. 22 veroffentlicht. Inzwischen hatte auch P. Salmon 
(5) flberraschende Erfolge der Syphilisbehandlung mit Atoxyl 
mitgeteilt, die sp&ter von Hallopeau (6) best&tigt wurden. 
Weitere Arbeiten folgten, in denen fiber gfinstige Erfahrungen 
berichtet wurde (Metschnikoff, A. Neisser, Lesser u.a.). 

Von experimentellen Arbeiten sei noch die Mitteilung von 
Uhlenhuth und Weidanz (7) erwfihnt, die auf Grund von 
Untersuchungen bei Kaninchensyphilis eine dem Sublimat 
Qberlegene preventive Wirkung des Atoxyls nachweisen konnten. 

Trotz alledem hat das Atoxyl bisher weder bei der Sy¬ 
philisbehandlung die eingebfirgerte Quecksilberkur verdrfingen 
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kdnnen, noch bat es sich bei der Therapie der Trypanosomen- 
krankheiten als das souverfine Radikalmittel erwiesen, fQr das 
man es anfonglich gehalten hat Und das hat seine guten 
Grflnde. Erstens liegen die wirksamen Dosen beim Atoxyl 
den toxischen immerhin ziemlich nahe. Diese letzteren kdnnen 
bekanntlich unter Umst&nden zu irreparablen SchSdigungen 
nervOser Zentralorgane (Erblindung) fQhren. Die Beobach- 
tungen fiber Atoxylfestigkeit der Trypanosomen, auf die Ehr¬ 
lich (8) zuerst hingewiesen hat, and die Erfahrangen aas der 
Praxis der Schlafkrankheits- and Syphilisbekfimpfung weisen 
ja bekanntlich fibereinstimmend darauf hin, daB kr&ftige Dosen 
von Atoxyl notwendig sind, um Heilerfolge zu erzielen, wfihrend 
eine Verteilung der Atoxylgaben auf kleinere Einzeldosen und 
entsprecbend l&ngere ZeitrSume keine so befriedigende Wir- 
kung ausflbt. Die Gefahr, daB man mit groBen Dosen die 
individuell verschiedene Grenze der Unschfidlichkeit des Prft- 
parates fiberschreitet, ist also zweifellos vorhanden und der all- 
gemeinen Einbfirgerung des Atoxyls als Medikament nachteilig. 

Dazu kommt zweitens der Umstand, daB das Atoxyl ziem¬ 
lich rasch wieder aus dem Organismus ausgeschieden wird 
und infolgedessen nicht nachhaltig genug wirkt. Die Folge davon 
ist, daB die Applikation in kurzen ZwischenrSumen wiederholt 
werden muB. Rezidive, die eine erneute Behandlung notwendig 
machen, sind darura hftufig und nehmen Zeit und Geduld des 
Arztes und Patienten auBerordentlich in Anspruch. Das er- 
schwert die Anwendung des Atoxyls im GroBen, besonders auch 
bei Trypanosomenkrankheiten in groBen Viehbest&nden. Das 
Bedfirfnis nach einem Pr Spar at dem diese MSngel nicht an- 
haften, ist also sicher vorhanden. 

Die verschiedensten Kombinationen des Atoxyls mit an- 
deren PrSparaten sind aus diesem Grunde bereits versucht und 
als brauchbar empfoblen worden, ohne daB sich indes bisher 
eine dieser Methoden allgemeine Anerkennung verschafft hat 

Ein weiteres Ergebnis experimentelier chemotherapeutischer 
Studien ist auch die Reduktionstheorie der Atoxylwirkung, 
auf Grund der Ehrlich (9) die Bearbeitung der Reduktions- 
produkte dieses PrSparates inauguriert hat 

Genauer kann an dieser Stelle auf die umfangreiche 
Literatur fiber das Gebiet nicht eingegangen werden. 
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Die im Kaiserlichen Gesundheitsamte ausgefflhrten Unter- 
suchungen der letzten Jahre haben bei Spiroch&ten- and 
Trypanosomeninfektionen eine Kombination von Atoxyl und 
Quecksilber ffir therapentische Versuche geeignet erscheinen 
lassen. Sokonnten Uhlenhuth,Hflbener und Woithe (10) 
bei der Dourine durch die kombinierte Anwendung von 
Atoxyl und Sublimat gute Dauererfolge erzielen (S. 43 des 
Separatabzuges). Auch Sublimat allein zeigte eine unver- 
kennbare Wirkung auf die Dourineinfektion der Kaninchen. 
Ferner ergaben die therapeutischen Versuche beim Rfickfall- 
fieber, fiber die M a n t e u f e 1 (11) berichtet hat, dafi das Queck¬ 
silber bei dieser Spiroch&tenkrankheit in kolloidaler Form 
einen gewissen therapeutischen Effekt hat. Dafi Quecksilber 
im Organismus auf die Spiroch&ten der Syphilis einzuwirken 
vermag, ging haupts&chlich aus den langj&hrigen Erfahrungen 
am Menschen bervor. Auf Grund aller dieser Ergebnisse hat 
Uhlenhuth (12) am 24. Juni 1907 in der Sitzung des Ver- 
eins ffir innere Medizin in Berlin eine Kombination von Atoxyl 
und Quecksilber ffir die Behandlung der Syphilis vorgeschlagen. 
Bei Trypanosomenkrankheiten hatten bereits vorher Moore, 
Nierenstein und Todd (13) eine kombinierte Behandlung 
mit diesen beiden Medikamenten empfohlen. Auch A. N e i s s e r 
(14) verwendet, wie er jfingst mitgeteilt hat, bei der Syphilis- 
behandlung eine Kombination von Quecksilber mit „Arsacetin“ 
(Ehrlich), einem acetylierten Atoxylpr&parat. 

Als Ergebnis der in letzter Zeit ausgefflhrten Unter- 
suchungen wollen wir heute zun&chst fiber ein neues Atoxyl¬ 
pr&parat berichten, das einmal vom theoretischen Standpunkte 
Interesse verdient und vielleicht auch ffir die Syphilisbehand- 
lung eine gewisse praktische Bedeutung hat Es ist das 
saure Quecksilbersalz der p-Amidophenylarsin- 
s&ure oder, wie wir es im folgenden der Kfirze 
halber nennen wollen, das atoxylsaure Queck¬ 
silber 1 ). Der Unterschied vom atoxylsauren Natrium (Atoxyl) 
wird durch die folgenden Konstitutionsformeln am besten 
veranschaulicht: 

1) Woithe hat in semem Vortrag fiber die Theorie der Atoxyl- 
wirknng auf dem diesjahrigen Naturforechertag in KOln auf Veranlassung 
von Uhlenhuth bereits auf das Praparat hingewiesen. 
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ONa ONa 

atoxylsaures Natrium 
(Atoxyl). 


0-Hg—0 

saures atoxylsaures Queck- 
silber. 


Das Praparat ist auf Veranlassung von Uhlenhuth von 
den Vereinigten Chemischen Werken in Cbarlottenbnrg und 
von Prof. Ferd. Blumenthal dargestellt worden. Es ist 
ein weifies, in Wasser sebr schwer ISsliches Pulver, unlOslich 
in Alkohol und fast alien anderen Losungsmitteln. Es I5st 
sicb leicbt in Losungen von Halogenalkalien auf, allerdings 
unter Zersetzung, denn es gelingt, hieraus atoxylsaures Alkali 
wieder zu isolieren, w&hrend in der Losung Halogenqueck- 
silber ist, das durch die Gegenwart von Halogenalkali in L6- 
sung gebalten wird. Das atoxylsaure Quecksilber entbfilt 
31,65 Proz. Quecksilber und 23,73 Proz. Arsen" (Analyse der 
Cbemischen Werke). Der Arsengebalt ist also etwa der gleiche 
wie der des Atoxyls (24,1 Proz.). 

Was das toxikologische Verhalten anlangt, so liegt nach 
unseren Ermittelungen 

die tddliche Doeis fur geeunde kraftige Batten (150 g) bei 0,004 g 

„ » .> ,, „ „ Kaninchen (2500 g) bei 0,2') „ 

„ „ „ „ „ „ Hiihner (1500 g)zwiach. 0,2 u. 0,3 „ 

Es mufi aber ausdrflcklich darauf hingewiesen werden, 
daB die angegebenen Dosen nur fur ausgewacbsene Tiere 

Geltung baben, wahrend junge, eben herangewachsene von 
gleichem Gewicht viel weniger widerstandsfahig sind. 

Die Applikation erfolgte gewohnlich in subkutanen oder 
intramuskulSren Einspritzungen einer Suspension des Medi- 
kaments in einer Emulsion von Olivendl und Gummi arabicum. 


1) Blumenthal {and bei einem Kaninchen schon 0,1 g als tddliche 
DosiB. Dae Gewicht dee Kaninchens ist nicht angegeben. Wir haben 
ebenfalla bei der gleichen Gabe tddliche Vergiftung beobachtet, aber bei 
jungen Kaninchen von geringerem Gewicht 
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Wie man aus der obigen Zusammenstellung 
ersieht, ist das Pr&parat im ganzen giftiger als 
das Atoxyl. Dabei verhalten sich indes die verschiedenen 
Tierarten recht auff&Ilig verschieden. Am wenigsten resistent 
sind anscheinend die zahmen Ratten, denn ibnen kann man 
vom Atoxyl eine etwa zehnfach grflBere Dosis einspritzen 
(0,03 g). Auch Kaninchen sind ziemlich stark empfftnglich 
und reagieren, wenn man die toxische Grenze flberschreitet, 
mit typischen Quecksilbervergiftungen, die sich bei der Sektion 
in diphtheriscben Geschwiiren auf derHohe der Dickdarmfalten 
und h&morrhagischer Nephritis kufiern. Fflr Hflhner liegt die 
tfldliche Dosis ebenfalls niedriger als die des Atoxyls, in¬ 
des vertragen sie die therapeutischen Dosen des Pr&parates 
von 0,1—0,2 g anscheinend besser als gleich groBe Atoxylgaben. 
Besonders beach ten swert erschien uns die ziemlich groBe 
Resistenz der Affen gegenflber dem Medikament. Wir haben 
mittelstarken Cerkopitheken, die auf Atoxylgaben von 0,1 g 
schon deutlich mit Vergiftungserscheinungen reagierten, 0,2 bis 
0,4 g des Pr&parates eingespritzt, ohne erhebliche allgemeine 
Sch&digungen ihrer Gesundheit zu beobachten. 

Bezeichnenderweise vertragen also im allgemeinen die 
Tiere das atoxylsaure Quecksilber schlecht, die sich auch gegen- 
flber dem Quecksilber allein als wenig widerstandsfahig er- 
wiesen haben (Ratten, Kaninchen). Auch hier bestehen z. B. 
zwischen Ratten, Kaninchen und Rindern einerseits, Hflhnern, 
Schweinen und Affen andererseits auffallende Unterschiede. 
Beim Atoxyl sind ja fihnliche Unterschiede in der Resistenz 
der verschiedenen Tierarten ebenfalls festgestellt worden. 

Zun&chst wurde das atoxylsaure Quecksilber bei der experi- 
mentellen Recurrensinfektion der Ratten versucht. Ob- 
wohl von vornherein zu erwarten war, dafi Ratten fflr solche 
Versuche sehr ungeeignete Versuchstiere sein wflrden, da sie 
erfahrungsgem&fi sowohl Atoxyl als auch ganz besonders 
Quecksilber sehr schlecht vertragen, so lieBen die Versuche 
doch die antiparasitfiren Eigenschaften des Prfiparates erkennen, 
denn sowohl bei gleichzeitiger Applikation von Virus und 
Medikament als auch beim Heilversuch konnte ein gewisser 
Effekt beobachtet werden. Vollst&ndig lieB sich die Infektion 

ZelUchr. f. ImmonittUforschaDg. Orig. Bd. g 


Digitized b" 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



114 


(Jhlenhuth und Manteufel, 


Digitized by 


zwar in keinem Falle unterdrflcken, aber es trat nicht die 
fQr den normalen Verlauf typische Ueberschwemmung des 
Blutes mit Parasiten ein, wBhrend bei der Anwendung un- 
wirksamer PrQparate nach unseren Erfahrangen infolge der 
toxischen Schadigungen des Organismus im Gegenteil eine 
schnellere und Qppigere Entwicklung der Parasiten erfolgt 
Nach allem, was unsere chemotherapeutischen Versuche bei 
Recurrens mit Atoxyl und Quecksilber allein gezeigt haben, 
ist zu erwarten, dafi das atoxylsaure Quecksilber fQr Orga- 
nismen, die es besser vertragen als Ratten, und dazu geboren 
nach unseren Beobachtungen mit Sicherheit AfFen und aller 
Wabrscheinlichkeit nach auch Menschen, ein Medikament dar- 
stellt, das bei dieser Krankheit eines therapeutischen Ver- 
suchs wert ware. 

DaB das atoxylsaure Quecksilber auf Spirochaten eine 
sehr energische Wirkung ausObt, haben die weiterhin an- 
gestellten Versuche bei der Spirochatenseptikamie der 
HQhner bewiesen. Der Spirochatenstamm, Qber den wir ver- 
fflgen, ist fQr HQhner so pathogen, daB sie in der Regel am 3.—4. 
Tage der Krankheit, d. h. kurz vor Oder wBbrend der Krise, daran 
zugrunde gehen. Eine einzige Einspritzung von 0,1 g des PrBpa- 
rates hat nun in unseren Versnchen regelmBfiig den Erfolg gehabt, 
dafi infizierte HQhner, auch wenn sie sich zur Zeit der Ein- 
spritzung auf der Hdhe der Infektion befanden nnd das Blut 
mit Spirochaten Qberschwemmt war, am nBchsten Tage frei 
von Parasiten gefunden wurden — wenigstens bei mikro- 
skopischer Untersuchung frischer BlutprBparate — und mit 
dem Leben davonkamen. Ist der Krankheitsprozefi noch 
nicht so weit vorgeschritten, dann kann man auch mit 
0,04 bis 0,06 g den gleichen Heileffekt erzielen. Ebenso 
gelingt es, mit einer einzigen Einspritzung von 0,04—0,08 g 
eine gleichzeitig gesetzte Infektion der HQhner vollstQndig 
zu unterdrQcken, so daB sie bei raikroskopischer Unter¬ 
suchung frischer BlutprBparate dauernd frei von Parasiten 
bleiben. Impft man solche prQventiv hehandelte Oder mit 
Hilfe des atoxylsauren Quecksilbers geheilte HQhner nach 
10—14 Tagen zura zweiten Mai mit HQhnerspirochBten, dann 
erweisen sie sich als immun. Diese Tatsache, die in gleicher 
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Weise von Uhlenhuth und Gross bei der Atoxylbehandlung 
der Hflhnerspirochatose festgestellt worden ist, verdient ein 
besonderes Iuteresse, denn sie zeigt, daB das Zustandekommen 
der Immunitat, die nach dem natiirlichen Ablauf der Krankheit 
beobachtet wird, durch die parasitenvernichtende Eigenschaft 
des Medikamentes nicht gestort wird (Tabelle I und II). 


Tabelle I '). 

Schutzversuche mit atoxylsaurem Quecksilber (HgA.). 


|l. 2. 

^ 1 
* 


6. 

7. 

6 . 

9. 

10. 

11. 


Tag der 
Infektion 


Tag nach der Infektion 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

1,0 Sp. 
gall. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

.0 

0 

0 

0 

1,0 Sp. 
gall. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

• 


• 

• 

• 

• 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



• 

• 


• 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1,0 Sp. 
gall. 

+ 

+++ 

+++ 

t 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 


Bemer- 

kungen 


Huhn 474 

„ 475 
„ 499 

„ 5001 


Huhn 

ungez. 

Kontroll- 

huhn 


1,0 Sp. gall. I 0 
unci 

[0,06 HgA. 

1,0 Sp. gall, 
und 

[0,06 HgA. 

1,0 Sp. gall, 
und 

[0,08 HgA. 

,0Sp. gall, 
una 

|0,08 HgA. 

1,0 Sp. gall, 
una 

[0,08 HgA. 

1,0 Sp. gall. 


Erfolg 

negativ 


Bekanntlich kann man nach den Untersuchungen von 
Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern (3 und 15) mit dem 
Atoxyl ahnliche praventive und kurative Erfolge bei der 
Spirochatose der Hiihner erzielen. Dieser Umstand regte die 
Frage an, ob man es bei diesen Ergebnissen nicht mit einer 
reinen Atoxylwirkung zu tun hat und die Quecksilberkomponente 
des Praparates ganz irrelevant Oder uberfliissig ist. Gegen 


1) In den Tabellen bedeutet: Sp. gall. = Hiihnerspirochatencitrat- 
blut, 1,0 = 1 ccm, 0 = keine Spirochaten im frischen Blutpraparat ge- 
funden; die Zahl der Kreuze aoll schatzungsweise die Anzahl der im 
frischen Blutpraparat gefundenen Spirochaten veranschaulichen. 

8 * 
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Tabelle II. 


Heilverauche mit ntoxylsaurem Quecksilber (HgA.). 




I 

2 -| 

4. 1 5. 

6. 

7. | 

8. 9.|l0.| 

Be- 



Tag 

merk ungen 

Huhn 493 

1,0 

Sp.gall. 

o| + 

0,02 HgA. 

+ + + 

4-4-4- 

+ + + 

0 

0 0 

0 

Nachimpfung 

negativ 

ft 

494 

1,0 

Sp. gall. 

0 + 

0,04 HgA. 

0,04 HgA. 1 

0 

0 

0 

0 o 

0 

Nachimpfung 

negativ 

»» 

495 

1,0 

Sp.gall. 

0 + 

+ + + 
0,12 HgA. 

0 

0 

0 

0 0 

o| 

Nachimpfung 

negativ 

»> 

49t> 

1,0 

Sp. gall. 

1°, + 

+ 4- 

0,16 HgA. 

0 

0 

0 

0 0 

0 

Nachimpfung 

negativ 

ft 

497 

1,0 

Sp.gall. 

°l + 

4-4-4- 
0,08 HgA. 

4-4-4- 

4- 

ot 

1 



ft 

524 

0,1 

Sp.gall. 

0 0 

4- 4- 

0,1 HgA. 

0 

0 

; o 

0 1 0 

0 



eine solche Auffassung spricht indes wohl der Umstand, daB 
die preventive Wirkung des atoxylsauren Quecksilbers der 
des atoxylsauren Natriums erheblich uberlegen ist. Wie aus 
der Arbeit von Uhlenhuth und Gross hervorgeht, ge- 
lingt die vollige Unterdruckung der Huhnerspirochatose durch 
eine einzige Einspritzung von Atoxyl nur ausnahmsweise, 
und gelegentlich laBt sie sich auch durch oftere Injektionen nicht 
vollstandig unterdriicken. „\Vir durfen“ — so schlieBen die 
Autoren — „aus unseren Versuchen folgern, daB eine drei- 
malige, an aufeinander folgenden Tagen vorgenommene Ver- 
abreichung von je 0.05 g Atoxyl im allgemeinen ausreichen 
wird, um infizierte Hiihner vor dem Ausbruch der Spirillose 
zu schiitzen.“ — „Es ist von Interesse, zu beobachten, daB 
die Heilwirkung des Atoxyls anscheinend noch sicherer ist, 
wenn es erst gegeben wird, nachdem die Krankheit deutlich 
ausgebrochen ist. u 

Bei den gleichen Versuchen mit einer einmaligen Ein¬ 
spritzung von atoxylsaurem Quecksilber haben wir demgegen- 
iiber niemals MiBerfolge zu verzeichnen gehabt und mSchten 
in diesem Umstande einen praktisch schatzbaren Vorzug des 
neuen Praparates vor dem Atoxyl erblicken. 
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Ferner hat sich bei den Versuchen herausgestellt, daB 
man das atoxylsaure Quecksilber auch bei prophylaktischer 
Anwendung mit besserem Erfolge benutzen kann, als es 
nach den bisherigen Erfahrungen beim Atoxyl der Fall ist 
(Tabelle III). Noch 48 Stunden nach der Applikation des 
Medikamentes (0,06—0,08 g) kann man eine unzweideutige 
Wirkung des Mittels auf den Verlauf der Infektion feststellen 
und sie bei entsprechend groBeren Dosen vollkommen unter- 
drQcken. Ob der Schutz noch langere Zeit ausreicht, ist 
zurzeit noch nicht festgestellt. 


Tabelle III. 

Prophylaktische Versuche mit atoxylsaurem Quecksilber. 




1 . 

2 - 

~3T 

I 4 * 

5. 

6. 

7- 

8 - 

9. 





Tag 







Huhn479 

0,06 HgA. 

1,0 s?p. gall. 

0 

0 

i 

0 

0 

0 

0 

„ 480 

0,06 HgA. 

• 

1,0 Sp. 

gall. 0 

1 

++ 

0 

0 

0 

„ 502 

0,2 

HgA. 


1,0 Sp. 

gall. 0 

0 

0 

0 

,0 

01 

„ 477 

0,1 

HgA. 

0,5 Sp. gall. 

. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

„ 518 

0,1 

HgA. 


0,5 Sp. 

gall. 0 

0 

0 

°l 

ol 

0 


Be 

merkungen 


0 Nachimpfung 
negativ 

0 Nachimpfung 
negativ 

. Nachimpfung 
negativ 

. Nachimpfung 
negativ 

. Nachimpfung 
| negativ 


Diese Vorzfige des atoxylsauren Quecksilbers sind fur 
die Praxis insofern von Bedeutung, als sie eine nachhaltigere 
Wirkung des Medikamentes auf die Parasiten garantieren 
durften. 

Es war nun weiter zu untersuchen, welche Rolle in 
unserem Falle das Quecksilber spielt. DaB es in der ge- 
gebenen Verbindung mit dem Atoxyl im Korper zur Wirkung 
kommt, ist durch die bei den Kaninchen beobachtete Queck- 
silbervergiftung erwiesen. 

Zunacbst haben wir zur L6sung der Frage Heilversuche mit 
kolloidalem Quecksilber angestellt, das nach unseren 
Erfahrungen dnrchschnittlich besser und in hbheren Dosen 
vertragen wird als Subliraat. Urn die Versuchsbedingungen 
mSglichst gOnstig zu gestalten, wahlten wir dabei die intra- 
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venOse Applikation des Medikamentes. Man kann gesunden 
krfiftigen Hflhnern bis 0,04 g des von uns verwendeten 
kolloidalen PrSparates intravenbs verabreicben. Bei infizierten 
Tieren liegt die therapeutische Maximaldosis etwa bei 0,01 g. 
Eine Beseitigung der im Blute kreisenden Spiro- 
chfiten konntenwir mit solchen Dosen indes nicht 
erzielen, nnr eine geringe Entwicklungshem- 
mung liefi sich bei den Versuchen feststellen 
(Tabelle IV). Um fflr einen Vergleich mit dem schwer ldslichen 
atoxylsauren Quecksilber die Bedingungen etwas gleichmftBiger 
zu machen, wurden dann preventive und kurative Impfungen 
mit Suspensionen von salicylsaurem Quecksilber heran- 
gezogen, das bekanntlich ebenfalls im Wasser fast unlOslich 
ist. Dieses PrSparat enthait 42 Proz. Quecksilber, also viel 
mehr als das Quecksilberatoxyl (31,65 Proz.). 


Tabelle IV. 

Heilversuche mit kolloidalem Quecksilber (Hg. colL). 



1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. j7. 


Tag 

Huhn 465 

0,5 Sp. gall. 

i 

0 

i + 

0,01 Hg. coll. 

t 

i 

* 


„ 464 

0,5 Sp. gall. 

0 

+ 

+ + + 

0,02 Hg. coll. 

+ + + 

+ + + t 

.. 459 

0,5 Sp. gall. 

0 

0 

++ ; 

+ + + 

t 

„ uugez. 

0,5 Sp. gall. 

0 

~h 

0,02 Hg. coll. 

++ 1 

+ + + 

1 

t : 


Die Versuche hatten das Ergebnis, dafi die 
preventive Einverl^eibung von 0,1 g in einem Falle 
einen vollen, in einem zweiten Falle einen aus- 
reichenden Erfolg hatte: im ersten Falle wurde die 
gleichzeitig gesetzte Infektion vollstfindig unterdrflckt, im zweiten 
waren bei raikroskopischer Untersuchung nur am 2. Tage 
nach der Infektion sperliche Parasiten im Blute zu linden, 
wehrend am folgenden Tage das Huhn parasitenfrei war. D i e 
beiden Heilversuche dagegen liefien einen er- 
beblichenErfolg nicht erkennen: das eine Huhn starb 
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2 Tage nach der Anwendung des Medikamenles und zeigte 
geradezu eine Ueberschwemmung des Blutes mit Parasiten, 
das zweite kritisierte nach einem regelmafiigen Ablauf der 
Krankheit, blieb aber in der Folge am Leben. Das Medika- 
ment wurde bei der gewfihlten Dosis (0,1 g) in alien Fallen im 
Gegensatz zum Sublimat und kolloidalen Quecksilber von den 
Hfihnern sehr gut vertragen (Tabelle V). Die empirischer- 
probte Wirksamkeit des Quecksilbers bei der 
Syphilis findet mitbin in diesen Versucben an 
der Spirochatenkrankheit der Hflhner eine ein- 
wandfreie experiraentelle Stfltze. Man mull aus 

Tabelle V. 


Schutz- und Heilversuche mit salicylsaurem Quecksilber (Hg. sal.). 



1 . 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

1 8. 

9. 


Tag 

Hahn 511 

0,5 Sp. gall. 

0 

0 

+ 

0,1 Hg. sal. 

+++ 

t 

• 

• 


„ 512 

0,5 Sp. gall. 

0 

+ 

4- + 

0,1 Hg. sal. 

+ + + 

0 

0 

0 

0 

„ 513 

0,5 8 p. call, 
una 

0,1 Hg. sal. 

0 

0 

o o 

0 

0 

0 

0 

0 

„ 514 

0,5 Sp. galL 
una 

0,1 Hg.sal. 

0 

+ 

1 

0 

0 

0 

0 

0 


den Versuchen aber wohl schliefien, dafi sicb das salicylsaure 
Quecksilber im Tierversuch annahernd umgekehrt verhait wie 
das Atoxyl, denn das letztere versagt gelegentlich bei der 
praventiven Anwendung und wirkt besser im Heilversucb, 
wahrend das salicylsaure Quecksilber seine Wirksamkeit deut- 
lich nur im Praventivversuch zeigte. 

Das Ergebnis dieser Versuche beweist also erstens, dafi 
das salicylsaure Quecksilber dem atoxylsauren Quecksilber 
nicht gleichwertig ist. Das letztere verdient vielmehr einen 
gewissen Vorzug, und zwar zeigt sich dieser hauptsfichlich 
bei der Anwendung nach stattgehabter Infektion. Da es sich 
in diesem Falle um eine geringere Menge reinen Quecksilbers 


Digitized b 1 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


120 Uhlenhuth und M&nteufel, 

handelt, das einverleibt wird, so mufi die Ueberlegenheit 
des atoxylsauren Quecksilbers in anderen Grflnden gesncht 
werden. Jedenfalls steht so viel fest, daB die gflnstigen Er- 
folge damit nicht ausschlieBIich als Quecksilberwirkung auf- 
zufassen sind. 

Andererseits mflfite man aber aus dem Ver- 
gleichderErgebnissemitdemkolloidalenQueck- 
silber und dem salicylsauren Quecksilber den 
Schlufi ziehen, daB das letztere Prfiparat thera- 
peutisch weit rationeller ist, da man mit einer 
einmaligen Einspritzung relativ bessere Resul- 
tate erzielen kann und dabei den Organismus 
weniger sch&digt. Berflcksichtigt man, dafi die thera- 
peutisch anwendbare Einzeldosis bei Hflhnern fflr Sublimat 
bei 0,002 (0,002 Sublimat = 0,00148 Hg) und fflr kolloidales 
Quecksilber bei hochstens 0,02 liegt (0,02 kolloidales Queck¬ 
silber = 0,005 Hg), w&hrend man vom salicylsauren Queck¬ 
silber 0,1 und mehr geben kann (0,1 salicylsaures Quecksilber 
= 0,042 Hg), so ergibt sich, daB man mit Hilfe des letzteren 
viel grdfiere Mengen Quecksilber einverleiben kann. Die nach- 
gewiesene bessere Wirkung des unloslichen Quecksilbersalzes 
auf die Parasiten wird also durch die erbeblich groBere Queck- 
silberzufuhr ganz verst&ndlich gemacht. 

Man dflrfte also auch nicht feblgehen, wenn man die 
dem lfislichen Atoxyl flberlegene gflnstige Wirkung des atoxyl¬ 
sauren Quecksilbers zum Teil auf die schwere Loslich- 
keit des Pr&parates bezieht und diese als einen Vorzug 
betrachtet DaB es aber im Heilversuche bessere Resultate 
ergibt als das salicylsaure Quecksilber, weist unseres Er- 
achtens darauf hin, dafi die Resorptionsbedingungen in 
diesem Falle bessere sind oder eine raschere Einwirkung auf 
die Parasiten im Organismus gestatten, und diese Eigenschaft 
dflrfte wohl der TStigkeit der Atoxylkomponente zukommen. 
Die chemischen Untersuchungen (siehe oben) lassen darauf 
schliefien, daB das atoxylsaure Quecksilbersalz durch die koch- 
salzhaltigen Organ s&fte in Atoxyl- und Halogenquecksilber 
gespalten wird. In letzter Linie beruht also die Wirkung des 
Prfiparates anf der Kombination von Atoxyl und Sublimat. 
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Ffir diese sind aber, wie die Versuche erweisen, bei dem un- 
lOslichen atoxylsauren Quecksilber viel gflnstigere Resorptions- 
bedingungen vorhanden, die ihm fiber eine gleichzeitige Appli- 
kation von Atoxyl and Sublimat nebeneinander ein praktisch 
wertvolles Uebergewicht verschaffen. Wir glauben in der Tat, 
dafi dieKombinationdesAtoxylsmiteinemschwer- 
lfislichen Quecksilbersalz eine sich gegenseitig gut er- 
gftnzendeWirkung dieserzwei spirochfitenfeindlichen Substanzen 
ermfiglicht: das leicht resorbierte Atoxyl beseitigt wohl die 
grofie Masse der Hfihnerspirochaten, wShrend das langsamer 
anfgenommene und weniger rasch wieder ausgeschiedene Queck¬ 
silbersalz die etwa Qbriggebliebenen Oder atoxylresistenten 
Parasiten vernichtet und ein Wiederaufflackern der Infektion 
verhindert. 

Der Wert dieser chemotherapeutischen Studien ist fflr 
unsere Verhfiltnisse zun&chst ein mehr theoretischer. Denn 
die Spirochfitenkrankheit der Hfihner kommt in unseren 
Gegenden anscheinend nicht vor. Jedoch dfirften unsere Unter- 
suchungen ffir die Bekfimpfung der Hfihnerspiro- 
chfitose in ihrem Heimatlande (Brasilien etc.) ein 
praktisches Interesse beanspruchen. 

Von grSBerer praktischer Wichtigkeit sind unsere Ver¬ 
suche, mit Hilfe des atoxylsauren Quecksilbers die experi- 
mentelle Syphilis therapeutisch zu beeinflussen. 

Die Versuche bei der Hoi - nhautsyphilis der Kaninchen 
haben die beim Studium der HfihnerspirochStose gewonnenen 
theoretischen Vorstellungen bestfitigt und sind so eindeutig 
ausgefallen, dad wir den Bericht darfiber kurz fassen konnen. 
Obgleich man den Kaninchen wegen der eingangs erwfihnten 
geringen Resistenz gegen Quecksilber relativ kleinere Dosen 
als Hflhnern einverleiben kann, so gelingt es doch, mit einer 
einmaligen Einspritzung von 0,06 g des atoxylsauren Queck¬ 
silbers eine maximal entwickelte syphilitische Keratitis in 
5—6 Tagen vollstfindig zum Schwinden zu bringen. Ob man 
mit einer noch geringeren Dosis fihnliche Resultate erzielen 
kdnnte, ist bisher noch nicht festgestellt worden. Weder mit 
Snblimat allein noch mit salizylsaurem Quecksilber allein, noch 
mit Atoxyl allein ist ein derartig rascher Erfolg zu erzielen. 
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Unbehandelte Kontrolltiere, die bei den Versuchen in grofier 
Anzabl zur Verftigung standen, baben einen entsprechenden 
Rflckgang der Erscheinungen niemals erkeunen lassen. Da* 
gegen hat sicb auch hier wieder die Ueberlegenheit der un- 
lfislichen Quecksilbersalze fiber das losliche Sublimat gezeigt, 
denn es gelingt aucb mit einer einmaligen Einspritzung von 
salicylsaurem Quecksilber, eine Hornhautsyphilis zur Abbeilung 
zu bringen — allerdings nicht so schnell, wie mit unserem 
Pr&parat. 

DaB wir nicbt in alien Fallen mit einer einzigen Ein¬ 
spritzung die ricbtige Dosis getroffen haben, geht aus folgen- 
den Beobachtungen bervor. 

Von 5 Kaninchen, deren Hornhautsyphilis nach einer 
Einspritzung vollkommen zurflckging, haben wir sp&terhin 
bei einem Tiere ein Rezidiv beobachtet. 

Der Verlauf der Infektion bei dieeem Tier geetaltete sich folgender- 
mafien: Es wurde am 5. Okt. in Behandlung genommen. Kfirpergewicht 
2320 g. L. Hornhaut in ganzer Ausdehnung vollkommen trub, r. Horn- 
haut zeigt eine geringere, in der oberen Halfte beginnende Trflbung nnd 
starke perikorneale Injektion. 

5. Okt. 0,08 Hg Atoxyl subkutan Riicken. 

7. Okt. Allgemeinbefinden gut L. Cornea anscheinend weniger trub. 

8. Okt. L. Trubung deutlich aufgehellt, r. ist die perikorneale In¬ 
jektion geschwunden. 

11. Okt Beide Hornhaute vollstandig klar und durchsichtig. 
Gewicht 2145 g. 

18. Okt Ebenso. 

27. Okt. Deutliche Trubung der r. Hornhaut, 1. Hornhaut ohne 
Befund. 

Das atoxylsaure Quecksilber wirkt also auch gegenfiber 
den Spirochaten der Syphilis nachhaltiger als das Atoxyl und 
erfordert ferner zur ausreichenden Wirkung nicht die Einver- 
leibung so groBer Arsendosen, daB die Gefahr einer Atoxyl- 
vergiftung heraufbeschworen wird: es ffillt also in dieser 
Beziehung Mangel aus, die wir eingangs als der Atoxyl- 
anwendung in der Praxis nachteilig bezeichnet haben. 

Was das Verhalten des atoxylsauren Quecksilbers bei 
Trypanosomenkrankheiten anlangt, so haben wir bei Versuchen 
mit Nagana und Dourine an Ratten fast gar keine Erfolge 
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gesehen. Sie sind jedenfalls weit schlechter ausgefallen, als 
die eingangs erwfihnten Recurrensversuche an Ratten. G e g e n - 
fiber den experimentellen Trypanosomeninfek- 
tionen der Ratten ist das Prfiparat dem Atoxyl 
allein jedenfalls unterlegen. Es wfire indes wohl vor 
der Hand noch nicht richtig, aus diesen Resultaten auf eine 
Unwirksamkeit des Prfiparates bei Trypanosomenkrankheiten 
fiberhaupt zu schlieBen. Vielmehr mochten wir meinen, daB 
Ratten infolge ibrer geringen Widerstandsffihigkeit gegen Queck- 
silber und Quecksilberatoxyl zur Lfisung dieser Frage ganz 
ungeeignete Versuchstiere sind. Wir haben darauf bereits 
bei der Besprechung der Recurrensversuche hingewiesen. 
Leider sind die seit einiger Zeit im Gang befindlichen Ka- 
ninchenversuche mit Nagana und Dourine durch den Zutritt 
einer Seucheninfektion, der der grfiBere Teil der Tiere erlegen 
ist, gestfirt worden. Zurzeit kfinnen wir daher nur bericbten, 
daB je ein mit Nagana und Dourine infiziertes und gleich- 
zeitig mit einer Einspritzung von 0,2 bezw. 0,12 g behandeltes 
Kaninchen bisher von der Infektion verschont geblieben ist, 
wfihrend die Kontrolltiere und ein mit 0,08 g prfiventiv be¬ 
handeltes Naganakaninchen erkrankt sind. Bevor indes ein 
endgfiltiges Urteil fiber die Wirkung des atoxylsauren Queck- 
silbers bei Trypanosomeninfektionen abgegeben werden kann, 
mflssen die weiteren im Gange befindlichen Versuche an 
Kaninchen abgewartet werden. Immerhin gewinnt man 
aus den bisherigen Ergebnissen den Eindruck, 
als ob die Wirkung des atoxylsauren Queck- 
silbers auf Spirochfiten ungleich energischer ist 
als auf Tryp anosomen. 

Im Reagenzglas anterscheidet sich das atoxylsaure Queck- 
silber vom atoxylsauren Natrium wesentlich dadurch, daB das 
erstgenannte Salz, obgleich in Wasser nur in Spuren loslich, 
auf Trypanosomen und Spirochfiten in 4-proz. Lfisung mikrobi- 
zid wirkt, wfihrend diese Lebewesen in gleich und hdher 
konzentrierten Ldsungen des in Wasser leicht lfislichen Atoxyls 
am Leben bleiben. 

Die Applikation des atoxylsauren Quecksilbers in Salben- 
form hat bei der Spirochfitose der Hfihner und der experi- 
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mentellen Recurrens der Ratten in keiner der verscbiedenen 
Versuchsanordnungen befriedigende Ergebnisse geliefert. Das 
ist auffallend, weil das Atoxyl bei der Verwendung als Salbe 
sehr gute Resultate liefert. Anscheinend findet das PrSparat 
von der Haut aus nicht die gflnstigen Resorptionsbedingungen 
vor, die bei der Einverleibung unter die Haut seine Wirksam- 
keit bedingen. 

Wie alle Quecksilbersalze hat auch das atoxylsaure Queck- 
silber den Nachteil, daB es bei subkutaner Anwendung Srtliche 
Nekrosen macht und infolgedessen nur in tram uskul&r ein- 
gespritzt werden kann. 

Ein weiteres Atoxylderivat, das wir im Verlauf der Unter- 
suchungen bei der Spiroch&tose der Hflhner versucht haben, 
ist das ebenfalls von den Vereinigten Chemischen Werken in 
Charlottenburg hergestellte acetylatoxylsaure Queck- 
silber. Das PrSparat ist gleichfalls sehr schwer in Wasser 
ldslich. Die tddliche Dosis fflr Hiihner liegt anscheinend nur 
urn eine Kleinigkeit hoher als bei dem nicht acetylierten Pro- 
dukt (0,3 g). Auch fflr Kaninchen ist das PrSparat nach 
unseren und Blumenthals (16) Versuchennichtwesentlich 
ungiftiger als das atoxylsaure Quecksilber. Sein Wirkungs- 
mechanismus bezflglich Prophylaxe, PrSventivbehandlung und 
Heilerfolg ist der gleiche wie bei dem anderen PrSparat, aller- 
dings sind auch die therapeutischen Dosen etwas hOher zu 
wShlen als bei jenem. Die Tabelle VI gibt einige der be- 
zflglichen Versuche wieder. 

Da von der weiteren Prufung des PrSparates wesentlich 
neue Gesichtspunkte nicht erwartet wurden, haben wir uns 
mit der Feststellung der angefuhrten Tatsachen begnflgt. 

WShrend also die Kombination von Atoxyl und Queck¬ 
silber in einer zweckm&Bigen Form bei Spiroch&teninfektionen 
einen therapeutischen Fortschritt zu bedeuten scheint, haben 
wir im Gegenteil von der EinfOhrung des Jods in 
das Atoxylmolekfll eigentlich nur Nachteile ge- 
sehen. Freilich handelte es sich bei den beiden Jodpri- 
paraten, die wir zu untersuchen Gelegenheit hatten, um Produkte, 
bei denen das Jod am Kern der Arsanils&ure sitzt. Das eine, 
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Tabelle VI. 

Preventive, prophylaktische und Heilversuche mit acetylatoxylsaurem 
Quecksilber (HgArs.). 



1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

a 

I 9 -; 

ia 

Be¬ 
rn erkun gen 





Tag 







Hnhn412 

1,0 bp. gall, 
und 

0,08IIgArs. 

lo 

0 

+ 

++! 

++ 

4-4- 

tj 


• 

— 

„ 461 

1,0 Sp. gall, 
und 

0,08 HgArs. 

0 

0 

4- 4- 

0,04 HgArs. 

0 

0 

0 

o 

t 

• 



1,0 Sp. gall, 
und 

0,2 HgArs. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Nachimpf. 

negativ 


0,2 HgArs. 

. 

1,0 Sp.gall. 

0 

0 

0 

++ 

0 

0 

0 

Nachimpf. 

negativ 

Huhn rot- 
brau n 

1,0 Sp. gall. 

0 

+ 

0,04 HgArs. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Nachimpf. 

negativ 

Huhn 

perlgrau 

1,0 Sp.gall. 

lo 

+ 

4-4-4- 
0,08 HgArs. 

0 

0 

0 

0 

0 


Nachimpf. 

negativ 


von Ferd. Blumenthal und Friedr. Herschmann (17) 
dargestellt und genauer beschrieben, hat die Konstitutions- 
formel: 


J 



As=0 

/\ 

ONa ONa 

Das zweite ist von den Vereinigten Chemischen Werken 
dargestellt worden und entspricht der Formel 


NH. 



As=0 


ONa ONa 
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Es handelt sich bei beiden Prfiparaten um in Wasser 
losliche Verbindungen, die sich dadurch unterscheiden, daB 
das Jod im ersten Falle in p-, im zweiten in m-Stellung zum 
Arsen steht. Ferner ist beim zweiten die Amidogruppe er- 
halten, wfihrend sie beim ersten fehlt. Beide Prfiparate sind 
durch die Jodierung ganz erheblich giftiger geworden als das 
Atoxyl. Bei dem p-jodphenylarsinsauren Natrium, dem „Jod- 
atoxyl“, haben Blumenthal und Herschmann das bereits 
an Kaninchen festgestellt Wir kdnnen es in Bezug auf HQhner 
und Ratten bestfitigen. FOr gesunde HQhner z. B. liegt die 
tddliche Dosis beider Prfiparate schon unter 0,1 g. Ebenso 
wie Blumenthal far Kaninchen, haben auch wir for HQhner 
einen erheblichen Unterschied in der Giftigkeit bei den Prfi- 
paraten nicht beobachtet, d. h. die Amidogruppe lfiBt hier eine 
ausschlaggebende Wirkung auf die Giftigkeit nicht erkennen. 
FQr kranke oder gleichzeitig mit HQhnerspirochfiten infizierte 
Tiere liegt die tddliche Dosis nach unseren Erfahrungen noch 
weit niedriger, so daB therapeutische Dosen mit 0,02—0,03 g 
schon hoch gegriffen sind. Einen wesentlichen Ein- 
fluB auf den Infektionsverlauf haben wir bei An- 
wendung solcher und hdherer Dosen, die spfiter 
den Tod der Tiere verursachten, bei der Spiro- 
chfitenseptikfimie der HQhner nicht beobachtet. 
Da das „Jodatoxyl“ nach der Analyse von Blumenthal und 
Herschmann 22,8 Proz. Arsen enthfilt, also nicht viel 
weniger als das Atoxyl, so mQBte man daraus den 
SchluB ziehen, daB die EinfQhrung von Jod in 
das AtoxylmolekQl sowohl die Giftigkeit erhdht, 
als auch die Wirksamkeit gegenGber HQhner- 
spirochaten herabsetzt 

Ferner haben wir im Verlauf der Untersuchungen auch 
das Quecksilbersalz der p-Jodphenylarsinsfiure 
geprQft, das uns von Herrn Professor Blumenthal zur 
Verfugung gestellt wurde (tddliche Dosis fQr gesunde HQhner 
zwischen 0,1—0,2 g). Es ist das dem Jodatoxyl entsprechende 
Quecksilbersalz. Wie Blumenthal (16) bereits bei Kanin¬ 
chen feststellen konnte, ist das Prfiparat auch fQr 
HQhner erheblich weniger giftig als das ent¬ 
sprechende Natrium salz. Man steht damit der zunfichst 
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paradox erscheinenden Tatsache gegenuber, dafi ein stark 
toxisches Medikament (Jodatoxyl) durch die Einfiihrung eines 
an und fflr sich fflr den lebenden Organismus ebenfalls ziem- 
lich giftigen Elements (Quecksilber) an Giftigkeit verliert. 
Unserer Ansicht nach findet diese Erscheinung darin eine aus- 
reichende ErklSrung, dad das jodphenylarsinsaare Natrium ein 
in Wasser leicht lflsliches und im Organismus leichter resor- 
bierbares PrSparat darstellt als das in Wasser fast unlOsliche 
Quecksilbersalz. Nach unseren Versuchen ist das PrSparat 
fflr Hflhner jedenfalls auch giftiger als die nicht jodierten 
Quecksflberprodukte (atoxylsaures und acetylatoxylsaures Queck¬ 
silber). In therapeutischer Hinsicht unterscheidet sich das jod- 
phenylarsinsaure Quecksilber von dem entsprechenden Natrium- 
salz und dem Natriumsalz der JodamidophenylarsinsSure 
dadurch, dafi es in etwa den gleichen Dosen wie die anderen 
Quecksilbersalze dieser Gruppe auf HflhnerspirochSten ein- 
wirkt Irgendwelche Vorzflge vor anderen QuecksilberprS- 
paraten haben wir dabei an ihm aber nicht feststellen 
kflnnen, dagegen ist es, wie erwShnt, giftiger als die nicht 
jodhaltigen Quecksilberverbindungen. Es hat demnach den 
Anschein, als ob die spirochStenfeindlichen Eigenschaften des 
Jods, die A. Neisser bei der Syphilis im Experiment nach- 
gewiesen hat (18), bei der SpirochStenkrankheit der Hflhner 
nicht so deutlich zum Ausdruck kommen. 

Zu8ammenfa88ung. 

Auf Grund der durch die Versuche bei der 
HornhautsyphilisderKaninchenundderHQhner- 
spiroch&tose bewiesenen gflnstigenErfolge glauben 
wir das atoxylsaure Quecksilber zu Versuchen in 
der Therapie der menschlichen Syphilisempfehlen 
zu kdnnen. Es vereinigt anscheinend in sich in zweck- 
m&Biger Weise die Vorzflge . des Atoxyls und Quecksilbers 
und gestattet infolgedessen vielleicht auch beim Menschen eine 
Dosierung, bei der man die nachteiligen Wirkungen des Atoxyls 
nicht zu fflrchten braucht. Fflr die menschliche Therapie ist 
dabei der Umstand gflnstig, daB das PrSparat gut vertragen 
wird, und daB erfahrungsgemSB die Resistenz gegenflber dem 
Quecksilber beim Menschen eine ziemlich groBe ist. 
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Falls sich fiir Trypanosomenkrankhelten die Kombination 
von Quecksilber und Arsen, wie sie im atoxylsauren Queck- 
silber gegeben ist, wegen der im Vergleich zum Atoxyl 
geringeren Arsenzufuhr als nicht geeignet erweisen sollte, 
dann dQrfte es sich auf Grund der vorliegenden Unter- 
suchungen vielleicht empfehlen, Atoxyl und ein unlbsliches 
Quecksilbersalz nebeneinander oder nacheinander anzu- 
wenden. Das letztere scheint uns von besonderer Bedeutung 
zu sein mit Rucksickt auf die von Ehrlich festgestellte 
Tatsache, dafi die Atoxylfestigkeit der Trypanosomen eine 
Arsenfestigkeit iiberhaupt bedeutet. Die kombinierte Tberapie 
mit verschiedenen chemiscben Elementen — etwa zuerst 
Arsen und dann Quecksilber — scheint auf Grund der vorliegen¬ 
den Tatsachen daher aussichtsvoller zu sein als die Anwendung 
eines einzigen Elements als Heilprinzip. Nacb einer griind- 
lichen Bebandlung mit einem ArsenprQparat (Atoxyl oder 
Reduktionsprodukt) dQrfte eine Quecksilberkur von groBem 
Nutzen sein. In diesem Sinne eignet sich das PrQparat 
daher vielleicht auch fUr die Nachbehandlung bei der Schlaf- 
krankheit. 


Nachtrag. 

Inzwischen haben wir Gelegenheit gehabt, drei weitere 
Atoxylpraparate zu untersuchen, die Jod und Quecksilber im 
Kern der Arsanilsfture enthalten. Im Versuch bei HQhner- 
spirochaten haben alle drei PrSparate neben einer gr6Keren 
Giftigkeit auch geringere therapeutische Wirksamkeit gezeigt, 
als die oben besprochenen Quecksilbersalze. 

Ferner sind wir durch die LiebenswQrdigkeit des Herrn 
Geheimrat Ehrlich in die Lage versetzt worden, das 
Arsenophenylglycin, ein Reduktionsprodukt des Atoxyls, 
das bei Trypanosomeninfektionen eine dem Atoxyl Qberlegene 
Wirkung ausQbt, auch auf das Verhalten gegenQber Spiro- 
chaten zu prQfen. Bekanntllch ist das Atoxyl aufier bei 
Trypanosomenkrankheiten auch bei der SpirochQtenseptikamie 
der Hahner und der experimentellen Syphilis sowie auch bei 
Frambosie therapeutisch sehr wirksam, wahrend gegenQber 
den Spirochaten des Ruckfallfiebers — an Ratten wenigstens 
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— keine so giinstigen Erfolge zu erzielen sind. Auch das 
Arsenophylglycin hat bei Versuchen an Ratten 
mit Spiroch&ten der russischen Recurrens keine 
Wirkung gezeigt, weder im Heilversuch, noch bei gleich- 
zeitiger Applikation yon Virus und PrSparat, noch bei pro- 
phylaktiscber Verwendung. 

Besser sind dagegen die Ergebnisse bei der Hflhner- 
spirochatose, wie aus der folgenden Tabelle VII zu ent- 
nehmen ist. 


TabeUe VII. 


Prophylaktische Praventiv- und Heilversuche mit Arsenophylglycin 
Ehrlich (S. 418)*). 




1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

a 



Tag 

Hahn 

543 

1,0 Sp. gall. 

0 

+ 

0,05 8. 418 

+ 

‘0 

0 

0 

0 


644 

1,0 Sp. gall. 

0 

+ 

0,05 8. 418 

++ 

0 

0 

0 

0 


545 

1,0 Sp. gall, 
und 

0,05 8. 418 

0 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 

yy 

546 

1,0 Sp. galL 
und 

0,05 S. 418 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


547 

0,05 8. 418 

1,0 8p. gall. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

yi 

548 

0,05 8. 418 

1,0 Sp. gall. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

yy 

530 

1,0 Sp. gall. 

0 

+ 

+ + + 
0,058.418 

++ 

0 

0 

0 

yy 

531 

1,0 Sp. gall. 

0 

+ 

+ + + 
0,058.418 

+++ 

0 

0 

0 


Wir seben also auffailigerweise bei der prophylaktischen 
Anwendung des Praparates 24 Stunden vor der Infektion 
(Uuhn 547 und 548i einen vollstandigen Erfolg, ebenso ge- 
lingt die Unterdrflckung der Infektion bei gleicbzeitiger Ver- 


1) 8. 418 = Arsenophenylglycin. Bei Huhn 543—548wurde die Ein- 
spritzung intramuskular, bei 530 und 531 intravends gemacht. 

Zeitachr. f. ImmanittUforichung. Orig. Bd. 1. 9 
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abreichuDg von Virus und Medikament (Huhn 545 und 546). 
Dagegen haben wir bei der kurativen Verwendung eine aus- 
reicbende Wirkung nur in dem Falle gesehen, wenn die 
Applikation des Prfiparates bald in den ersten Stadien der 
mikroskopisch n&chweisbaren Infektion erfolgte (Huhn 543 
und 544). Tiere, die sich auf der Hobe der Infektion befinden 
(Huhn 530 und 531), sind aber anscheinend auch bei intra- 
venoser Anwendung des PrSparates durch eine einmalige In- 
jektion von 0,05 g, d. h. einer Gabe, die nach unseren Er- 
fahrungen ann&hernd die Maximaldosis fdr infizierte 
HOhner darstellt, nicht mehr zu heilen. Eine therapeutische 
Wirkung des Prfiparates kSnnte man in den letztgenannten 
Versuchen allenfalls darin erblicken, dafi die Hdhner am 
Leben geblieben sind. 

Mit Atoxyl gelingt die Beseitigung der Hdhnerspiroch&ten 
bei Verwendung einer einmaligen Dosis von 0,04 g ganz 
prompt, auch. wenn das Blut mit Parasiten Qberschwemmt ist. 
Das Gleiche beweisen die Versuche mit atoxylsaurem und 
acetylatoxylsaurem Quecksilber in Tabelle II und VI. 

DaB dem Arsenophenylglycin bei den Trypanosomen-In- 
fektionen eine Ueberlegenheit gegeniiber dem Atoxyl zukommt, 
scheint uns nach Versuchen an Rattentrypanosomen (Tr. lewisi) 
sehr wahrscheinlich, die wir in letzter Zeit angestellt haben. 
Wihrend alle bisher geprdften Chemikalien, auch wenn sie bei 
pathogenen Trypanosomen im Experiment wirksam waren, 
diesen Flagellaten gegendber im Stich lieBen, gelingt eine 
preventive und kurative Beeinflussung dieser 
Infektion mit Hilfe des Arsenophenylglycins 
vollkommen. Wenn sich auch ein praktisch brauchbarer 
Vorzug des neuen ReduktionsprSparates erst an den Dauer- 
erfolgen bei der Behandlung der Infektionen mit pathogenen 
Trypanosomen richtig bewerten lassen wird, halten wir diese 
Beobachtung doch fdr sehr beach ten swert. 

Gegendber der Ueberlegenheit des Arseno¬ 
phenylglycins dber das Atoxyl bei Trypano¬ 
somen finden wir also eine Wirkung bei Spiro- 
chfiten, die der desAtoxyls zum mindestens nicht 
dberlegen ist. 
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Bei Reagenzglasversuchen mit dem neuen Ehrlichschen 
Prfiparat ist uns aufgefallen, daB es auf Ratten trypan osomen 
in der Verdflnnung 1:200, die wir zur Einspritzung bei Ratten 
und Hflhnern benutzt haben, eine relativ geringe parasitizide 
Ffihigkeit zeigt, namentlich gegenflber den Ratten trypan osomen. 
Ob sich dieses Verhalten mit einer direkten trypanoiden 
Wirkung des Pr&parates im TierkSrper vereinbaren l&Bt, 
darQber konnen erst weitere experi men telle Untersuchungen 
Aufklftrung geben. 
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[Aub dem Kgl. Institut fiir experimen telle Therapie in Frank¬ 
furt a. M.; Direktor Geh. Obennedizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich.] 

BeltrBge znr Theorie und Praxis der Wassermannschen 

Syphlllsreaktion. 

Ueber den Ersatz der Organextrakte bei der 

Reaktion. 

Von Prof. Hans Sachs und Dr. Pietro Bondoni-Florenz. 

Durch die etwa gleichzeitig von Wassermann-Porges- 
Meier, Landsteiner-Miiller-P8tzl und Levaditi- 
Yamanouclii entdeckte Tatsache, daB die bei der Wasser- 
mannschen Reaktion wirksamen Stoffe der Organextrakte 
alkoholloslicb sind, waren fiir das Verst&ndnis des Wesens 
der durcb die Untersuchungen Wassermanns erwiesenen 
eigenartigen Anomalie im Verhalten des Blutserums bei Syphilis 
neue Wege angebahnt. Zugleich muBte aber die Feststellung 
der Alkoholloslichkeit einen wesentlichen Fortschritt fflr die 
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Technik und Methodik der Syphilisreaktion bedeuten, da durch 
die Verwendung der alkoholischen Organextrakte ein brauch- 
barer Ersatz fflr die wfisserigen gegeben war, welcher die 
wesentlichen Nachteile der letzteren — die leichte Ver&nder- 
lichkeit und mangelhafte Haltbarkeit — vermied. Obgleich 
man nach den fast allgemein flbereinstimmenden Angaben der 
Autoren heute wohl annehmen darf, daC die Verwendung eines 
alkoholischen Organextraktes als Stammlosung einen voll- 
wertigen Ersatz fflr die ursprfinglich benutzten Auszflge in 
physiologischer Kochsalzlflsung darstellt, so erscheint die Frage, 
mit welchen Stoffen das Blutserum der Syphilitiker reagiert, 
nicht nur in theoretischer, sondern auch ganz besonders in 
praktischer Hinsicht nach wie vor bedeutungsvoll. 

Zwar ist die Schwierigkeit der Beschaffung von Material, 
wenn man normale Organe, und vielleicht sogar tierische fur die 
Herstellung der Extrakte w&hlt, behoben. Andererseits wird man 
der autoritativen Forderung Wassermanns, nur syphilitische 
Organe zu verwenden, immerhin Beachtung zu schenken haben, 
zumal bereits das unterschiedliche Verhalten der w&sserigen 
Extrakte darauf hinzudeuten scheint, daB in den syphilitischen 
Organen eine fflr das Zustandekommen der Reaktion besonders 
gflnstige Form des Gehaltes oder der Speicherung von Lipoiden 
besteht. In jedem Falle ist aber ein MiBstand auch bei Ver¬ 
wendung alkoholischer Organextrakte darin zu suchen, daB 
sie in Zusammensetzung und Wirkung in weiten Grenzen 
variieren, wie sich dies aus zahlreichen Angaben der Literatur, 
sowie auch aus unseren eigenen Erfahrungen zur Genflge er- 
gibt. Der Wunsch nach einer in konstanter Weise zu rekon- 
struierenden Lipoidlflsung fflr die Anstellung der Wasser- 
mannschen Reaktion dflrfte daher allgemein als ein fflhl- 
barer empfunden werden, und die von uns letzthin erhobenen 
Befunde, flber die wir in einer frflheren Mitteilung J ) berichtet 
haben, tragen auch dazu bei, die Bedeutung der Differenzen 


1) H. Bachs und P. Rondoni, Beitrage zur Theorie und Praxis 
der Wassermanuschen Syphilisreaktion. I. Mitteilung. Ueber den Einflufi 
der Extraktverdiinnung auf die Reaktion. Berl. klin. Wochenschr., 1908, 
No. 44. 
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in tier Beschaffenheit verschiedener Organextrakte zu erhob 
Wir batten namlich gefunden, daB bereits die Art der V 
dunnung fiir die Wirkung eines und desselben Extraktes eic 
erheblichen Ausscblag bedingen kann. Setzt man zu der j 
gemessenen Menge des alkoholischen Extraktes die zur 4- 
6-fachen Verdiinnung erforderliche Quantitkt physiologiscl 
Kochsalzlosung „fraktioniert u unter stkndigem Schiitteln ( 
Gemisches zu, so resultiert eine weit mehr dicht-milcbig | 
triibte Emulsion, als bei raschem Mischen der gleichen Men^ 
von Extrakt und Kochsalzlosung. Die fraktioniert hergestellt 
Verdunnungen bewirken eine oft sebr erhebliche Verstkrku 
der Reaktion, konnen aber unter Umst&nden dadurch, daB 
bereits an und fur sich antikomplementar wirken, fur 
Praxis ungeeignet werden. Da die einzelnen Extrakte at 
in bezug auf dieses Verdiinnungsph&nomen variieren, so 
gibt sich wiederum die Notwendigkeit, fUr die verschieder 
Extrakte die optimale Art der Verdiinnung zu erprob 
MuBten uns diese Beobachtungen einen Ersatz des Orgi 
extraktes um so wiinschenswerter erscheinen lassen, so gat 
sie uns andererseits wichtige Hinweise fur das weitere V 
gehen in dieser Richtung. 

Es sind ja bereits von den verschiedensten Seiten e 
Reihe von Stoffen angegeben worden, welche bis zu ein 
gewissen Grade den Organextrakt bei der Syphilisreakt 
ersetzen konnen. Zuerst wurde von Wassermann 1 ), Porg 
und Meier 2 ) das Lecithin erwahnt, sp&ter wurden von Le’ 
diti und Yamanouchi 3 ) den gallensauren Salzen, > 
Fleischmann 4 ) dem Cholestearin und Vaselin, von Sac 


1) A. Wassermann, Ueber die Entwickelung und den ge$ 
wartigen Stand der Serodiagnostik gegeniiber Syphilis. Berl. 1 
Wochenschr., 1907, No. 51. 

2) O. Porges und G. Meier, Ueber die Rolle der Lipoide 
der Wassermannschen Syphilisreaktion. Berl. klin. Wochenschr., 1! 
No. 15. 

3) C. Levaditi et T. YamaDouehi, Le s4ro-diagnostic de 
syphilis. C. r. de la Soc. de Biol., T. 63, 1907, No. 38. 

4) Fleischmann, Zur Theorie und Praxis der Serumdiagnose 
Syphilis. Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 
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und Altraann 1 2 ) den Seifen, insbesondere dem oleinsauren 
Natron derartige Funktionen zugeschrieben. Fflr die Praxis 
hat man jedoch bisher von der Verwendung dieser Stoffe Ab- 
stand genommen, und mit Recht.. Denn aus den allgemeinen 
Erfahrungen hat sich ergeben, dafi die Unterschiede im Ver- 
halten des Serums von Syphilitikern bei Benutzung dieser 
Chemikalien durchaus nicht so ausgesprochen sind, vie beim 
Gebrauch der natiirlichen Organextrakte. Einmal sind die 
Hemmungen der Hfimolyse oft nur bei zeitlicher Beobachtung 
wahrzunebmen, indem nachtr&glich auch bei positiver Reaktion 
noch eine mehr oder weniger starke Losung eintritt. Dann 
aber hfingt die Brauchbarkeit meist von der Benutzung eng 
limitierter Dosen der Stoffe ab, die je nach den Umst&nden 
der einzelnen Versuche in gewissen Grenzen variieren konnen. 
Die besten Resultate sahen wir selbst bei Verwendung des 
von dem einen von uns in Gemeinschaft mit Altmann an- 
gegebenen oleinsauren Natrons eintreten; fiber Cholestearin 
und Vaselin fehlen uns allerdings eigene Erfahrungen. DaB 
den Seifen eine wesentliche Bedeutung fttr das Zustande- 
kommen der Wassermannschen Reaktion zukommt, dafflr 
wflrden auch die von Ben eke*) auf Grund h^tologischer 
Untersuchungen festgestellten Befunde sprechen, nach denen 
gerade den Lebern syphilitischer Neugeborener ein besonders 
hoher Seifengehalt zuzusprechen ist. 

Jedenfalls gingen wir bei unseren weiteren Untersuchungen 
von den durch Sachs und Altmann ermittelten Tatsachen 
aus. Der von diesen Autoren benutzten Verwendung von 
L5sungen des oleinsauren Natrons in physiologischer Koch- 
salzlbsung stehen aber folgende Nachteile gegenflber, um 
deren Beseitigung es sich fiir uns an erster Stelle handeln 
mufite: 

1) Die SeifenlGsung ist nur in ganz bestimmter Menge 
zur Reaktion brauchbar, indem bei einem ziemlich geringen 


1) H. Sachs und K. Altmann, Ueber die Wirkung dee olein¬ 
sauren Natrons bei der Wassermannschen Reaktion auf Syphilis. Berl. 
klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 

2) R. Ben eke, Zur Wassermannschen Syphiliereaktion. Berl. klin. 
Wochenschr., 1908, No. 15. 
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Ueberschufi bereits die hamolytische Wirkung der Seifen 
Erscheinung tritt. 

2) Die fur die Reaktion geeigneten Dosen der Seil 
losung sind solche, welche an und fur sicli und selbst n 
Zusatz des komplettierenden Meerschweinchenserums h&i 
lytisch wirken. Sie wiirden daher nach weiterem Zusatz 
inenschlichen Serums, das die hamolytische Wirkung der S 
aufhebt, antikomplementar wirken, wenn nicht gleichzeitig 
dem Zufiigen des menschlichen Serums und bei der ublic 
Verwendung von Hammelblut der Ambozeptorgehalt in ] 
reichender Weise vermehrt wUrde. 

Aus den geschilderten Nachteilen der Seifenlosung erge 
sich zugleich die Forderungen, die man an einen brauchba 
Ersatz der Organextrakte stellen muB. Die als Reag 
dienende Losung darf in den zur Reaktion benutzten Men 
im Verein mit Meerschweinchenserum nicht hamolytisch wir 
und darf ebensowenig eine antikomplementSre Wirkung gef 
liber dem hamolytischen System ohne Zusatz des menschlic 
Serums entfalten 1 ). Nicht ganz so wichtig, aber iinmei 


1) Wir halten es fur angezeigt, auch an diesor Stelle auf die Fe 
quellen hinzuweisen, welche auch bei Verwendung natiirlicher Or 
extrakte durch ihre hamolytische Wirkung entstehen konnen. Die 
hiesigen Institut geiibte Methodik schiitzt vor derartigen Tauschungen, 
dies bereits F. Hohne (Berl. klin. Woch., 1908, No. 38) ausgefiihrt 
Da namlich die hamolytische Kraft der Organextrakte weitgehend var 
darf man sich nicht damit begniigen, den Extrakt auf antikomplemei 
Wirkung zu kontrollieren. Man muB vielmehr vor der Verwendung < 
neuen Extraktes einen Versuch in der Weise ausfiihren, daB man 
steigende Mengen des Extraktes mit Meerschweinchenserum und Ham 
blut unter Fortlassen des Ambozeptors digeriert. Es sind dann nur 
jenigen Mengen fiir die Anstellung der Reaktion zu verwenden, w T elche 
hamolytischen Wirkung entbehren. Leider vermiBt man in vielen Arb 
nahere Angaben, welche eine Beurteilung in dieser Hinsicht ermoglu 
Wirkt der Extrakt aber hamolytisch, so ubt er in entsprechender M 
auch eine antikoraplementare Wirkung aus. DaB trotzdem die Kontr 
mit nichtsyphilitischem Menschenserum im Gegensatz zum VerhalteD 
Syphilitikersera komplette Hamolyse aufweisen, wird durch den Amboze 
gehalt des menschlichen Serums veraulaBt. 1st letzterer aber gelegen 
gering oder fehlt er ganz, so kann unter diesen Umstanden eine pos 
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erstrebenswort ist es, daB die Lfisung auch in der doppelten 
Menge der zur Reaktion dienenden Dosis die H&molyse des 
Hammelbluts durch den Immunambozeptor und Meerschwein- 
chenserum als Komplement unbeeinflufit laBt. 

Wir verwendeten wiederum, wie bereits frfiher Sachs 
und Altmann, das oleinsaure Natrium von Kahlbaum, 
stellten aber von vornherein, urn haltbare Stammlosungen zu 
erhalten, alkoholische Losungen her. Um oleinsaures Natrium 
in Alkohol zu ldsen, bedarf es eines kleinen Umweges. Man 
erh&lt klare 1-proz. Losungen, wenn man die Seife erst 
20-proz. in Wasser verreibt und dann mit so viel Alkohol 
aufnimmt, daB eine 1-proz. Ldsung resultiert. Derartige 
1-proz. alkoholische Ldsungen, auf deren Herstellung wir an 
sp&terer Stelle zurQckkommen, dienten uns als Ausgang ffir 
die weiteren Versuche. 

Es war unser Bestreben, die h&molytische Wirkung der 
Seife aufzuheben oder zu vermindern, ohne dabei ihre Ffihig- 
keit mit dem Serum, von Syphilitikern zu rc'agieren, abzu- 
schwachen. Nach einer Reihe von orientierenden Vorversuchen 
glaubten wir, die geeignete Substanz gefunden zu haben in 
dem Lecithin, das einerseits die Seifenh&molyse hemmt, 
andererseits, wie wir durch die Untersuchungen Wasser- 
manns, Porges und Meiers wissen, sich an und ffir sich 
ffir die Syphilisreaktion eignet. DaB Lecithin, mit Seife ver- 
mischt, einen stark hemmenden EinfluB auf die Seifenhfimo- 
lyse ausfibt, hat bereits F. Sachs 1 ) ffir das Prfiparat „Leci- 
thol“ der Firma Riedel festgestellt. Wir selbst haben zwei Leci- 


Reaktion vorgetauscht werden. Es ware denkbar, und einige eigene Er- 
fahrungen bestarken uns in dieser Vermutung, dal? gerade bei raensch- 
lichen Sens im juvenilen Alter fitter nur ein geringer Ambozeptorgehalt 
aufzufinden ist, zumal ja feststeht, daB im ffitalen Serum gewisse Ambo- 
zeptoren, fiber welche das Serum Erwachsener verfiigt, fehlen. Ob der¬ 
artige Verhaltnisse bei den von einigen Autoren beschriebenen poeitiven 
Ergebnissen der Wassermannschen Reaktion bei Scharlach eine Rolle 
spielen, mfissen wir dahingesteilt sein lassen, da im hiesigen Institut 
niemals ein positiver Ausfall bei Scharlach beobachtet wurde. 

1) F. Sachs, Weitere Beitrage zur Kenntnis der Seifenhamolyse. 
Biochemische Zeitschr., Bd. 12, 1908, S. 278. 
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thinpr&parate, das Lecithin-Agfa and das Lecithin-Merck darauf- 
hin untersucbt. Beide wirken unverkennbar hemmend auf 
die Seifenh&molyse. Die hemmende Wirkung ist bei zeitlicher 
Beobachtung nach 1—2 Stunden sehr eklatant, erheblich aus- 
gesprochener bei Verwendung des Merckschen Pr&parates, als 
beim „Agfa u -Lecithin. Ersteres unterscheidet sich auch da- 
durch, daB es an und fflr sich weit weniger stark h&molytisch 
wirkt, als das „Agfa u -Lecitbin, und daB seine hemmende 
Wirkung gegenflber der Seifenh&molyse bei geeigneten Misch- 
ungsverh&ltnis dauernd bestehen bleibt. Wir haben daher fflr 
unsere weiteren Untersuchungen lediglich das Mercksche 
Lecithinpr&parat verwandt, und zwar in Stammldsungen, welche 
in 98-proz. Alkohol hergestellt waren. 

Die Erwartungen, welche wir an eine Kombination von Seife 
und Lecithin knflpften, wurden nun noch insofern Qbertroffen, 
als es sich zeigte, daB die Seife durch den Lecithin- 
zusatz nicht nur in ihrer h&molytischen Wirkung 
abgeschw&cht wurde, sondern gleichzeitig einer- 
seits weniger antikomplement&r wirkte, anderer- 
seits sich aber bereits in geringeren Dosen fflr 
dieSyphilisreaktiongeeigneterwies. Zur Illustration 
dieser wichtigen Tatsachen lassen wir aus unseren zahlreichen 
Protokollen einige Beispiele folgen. 

Wir verfuhren, um bei den umfassenden Versuchsreihen, 
welche wir ausfBhren muBten, an Material zu sparen, meist 
in der Weise, dafi wir nur die H&lfte derjenigen Mengen, 
welche in der Regel bei der Ausfilhrung der Wassermann- 
schen Reaktion benutzt werden, verwendeten. Der Typns 
unserer Versuchsordnung ist demnnch folgender: 

A. FiirdieErmittelungder antikomplementfiren Wirkung 
der Lipoidloeung: abeteigende Mengen der LOeung (Volumen = 
1,0 ccm) + 0,5 ccm 10-fach verdiinnten Meerschweinchenserume — l'/«- 
etiindiger Aufenthalt bei 37° — Zusatz von 0,5 ccm der geeigneten Ambo- 
zeptorvcrdiinnung + 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung. 

B. Fur die eigentliche Syphiliereaktion: abeteigende Mengen 
der Lipoidldeung (Volumen = 0,5 ccm) + 0^ ccm dee 10 - fach ver- 
diinnten inaktivierten Patientenserume + 0,5 ccm 10-fach verdiinnten 
Meerechweinchenserume — l 1 /«-stiindiger Aufenthalt bei 37* — Zusatz 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNE - TA 




Theorie und Praxis der Wassermannschen Syphilisreaktion. 139 


von 0,5 ccin der Ambozeptorverdunnung + 0,5 ccm Hammmelblutauf- 
schwemmung 1 ). 

Folgender Versuch demonstriert die antikomplementfire 
Wirkung der Seife, des Lecithins und eines Gemisches beider 
Substanzen. Die benutzten LSsungen waren: 

I. 1 Teil 1-proz. oleinsaures Natrium + 1 Teil Alkohol. 

II. 1 Teil 1-proz. Lecithin 4- 1 Teil Alkohol. 

III. 1 Teil 1-proz. oleinsaures Natrium + 1 Teil 1-proz. Lecithin. 

Die 3 Losungen wurden 6-fach mit physiologischer Kochsalzl5sung 
verdunnt. Absteigende Mengen dieser Verdiinnungen wurden mit physio¬ 
logischer Kochsalzlosung auf 1,0 ccm aufgefiillt und mit je 0,5 ccm 10-fach 
verdiinnten Meerschweinchenserums 1 1 / 4 Stunden bei 37° digeriert. Sodann 
erfolgte Zusatz von je 0,5 ccm Ambozeptorverdunnung (3—4 Einheiten) 
und 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung. Das Ergebnis zeigt Tabelle 1. 


Tabelle 1. 


Mengen 

der Lipoidibsung 
(6-fach verdunnt) 
ccm 

Hemmung der Hamolyse durch 

I. 

Seife 

ii. i 

Lecithin 

in. 

Seife + Lecithin 

0,8 

wenig 

fast komplett 

0 

0,65 

0 

komplett 

komplett 

0,5 

0 

)) 


0,3 

stark 

»» 

n 

0,2 

fast komplett 


?> 

0 

komplett 


J> 


Die Tabelle zeigt, dafi die antikomplementire 
Wirkung der Seife durch den Lecithinzusatz ganz 
erheblich abgeschw&cht wird. Aus den ersten Gliedern 
der Reihen I und III ergibt sich gleichzeitig der hemmende 
EinfluB des Lecithins auf die Seifenh&molyse. Von besonderem 
Interesse ist aber die Tatsache, daB das Lecithin die F&hig- 
keit der Seife, mit Syphilitikerserum zu reagieren, ganz er¬ 
heblich verstirkt. Das wird durch folgendes Versuchsbeispiel 
illustriert: 


1) Wir verfahren auch in der Praxis seit lingerer Zeit in der hier 
geschilderten Art. Die Anordnung hat den Vorteil, dafi eine wesentliche 
Ersparnis an Meerschweinchenserum resultiert und man mit 0,35 ccm des 
Patientenserums ausreicht, ohne dafi die Reaktion irgendwie an Exaktheit 
verliert. 
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Es wurden folgende Gemische verwendet: 

I. 2 Teile 1-proz. oleinsaures Natrium -f 1 Teil Alkohol. 

II. 1 Teil 2-proz. Lecithin -f 2 Teile Alkohol. 

III. 2 Teile 1-proz. oleinsaures Natrium + 1 Teil 2-proz. Lecithin 
Mit diesen 3 Mischungen wurden 2 Versuche ausgefuhrt und : 

a) mit einem positiv reagierenden menschlichen Serum, 

b) mit einem negativ reagierenden menschlichen Serum. 
Absteigende Mengen der 3 Lipoidlosungen (4-fach verdiinnt) wi 

mit je 0,5 ccm des 10-fach verdiinnten Patien ten serums und je 0,5 
des 10-fach verdiinnten Meerschweinchenserums l*/ 4 Stunde bei 37° digc 
worauf Zusatz von Blut + Ambozeptor erfolgte. Das Resultat 
Tabelle 2 a und b. 


Tabelle 2 a. 

Mengen der 
der Lipoidlosung 
(4-fach verdiinnt) 

ccm 

Eingetretene Hiimolyse bei der Syphilisroaktioi 

Positiv 

r reagierendes Serum 

1 . 

Seife 

II. 

Lecithin 

III. 

Seife -1- Leci 

ooooo 

Ot V* 

komplett 

0 

komplett 

>> 

» 

1 

| komplett 

komplett 

0 

0 

0 

komplett 


Tabelle 2 b. 













Eingetretene Hiimolyse bei der Svphilisreaktio 

Lipoidlosung 

Neirativ reaerierendes Serum 

(4-fach verdiinnt) 

0 



I. 

II. 

III. 


ccm 

Seife 

Licithin 

Seife + Leci 

0,5 



komplett 

0,35 



stark 

0,25 

0,15 

komplett 

komplett 

kompleti 

»> 

0,1 

0 



1 

» 

V 


Aus der Tabelle 2a ergibt sich die erhebli 
Verstarkung der Seifenwirkung durch Lecil 
bei der Syphilisreaktion. Mit Lecithin allein h 
wir nur ziemlich geringfiigige Unterschiede im Verhalten 
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Sera von Syphilitikern und Nichtsyphilitikern wahrgenommen. 
Die hemmende Zone lag dabei oberhalb der in den obigen 
Tabellen notierten Dosen. Es handelt sich also bei dera Zu- 
sammenwirken von Seife und Lecithin nicht etwa um eine 
Summation, sondern wohl sicherlich um die kombinierte 
Wirkung zweier Stoffe, deren Wesen wir freilich dahingestellt 
lassen miissen. FQr den Einflufi der Wirkung des Lecithins 
auf die Seife ist auch der folgende Versuch charakteristisch. 

Es wurden 2 Reihen angesetzt: 

In Reihe A wurden absteigende Mengen der 8-fachen Verdiinnung 
einer 1-proz. Lecithinldsung mit gleichen Mengen einee positiv reagierenden 
Syphilitikerserums gemischt und im ubrigen wie bei der Syphilisreaktion 
verfahren. 

In Bei he B wurde den ab9teigenden Ledthinmengen noch eine 
gleich bleibende Menge Seifenlosung zugesetzt, welche unterhalb der bei 
der Syphilisreaktion wirksamen lag. Die Anordnung war im ubrigen iden- 
tisch mit derjenigen in Reihe A. 

In diesem Versuch gelangten 0,1 ccm Meerschweinchenserum, 0,1 ccm 
Menschenserum und 1 ccm der Hammelblutaufschwemmung zur Ver- 
wendung; das Geeamtvolumen betrug 4 ccm, yor dem Zusatz von Blut 
und Ambozeptor 2,5 ccm. Das Ergebnis ist aus Tabelle 3 zu ersehen. 


Tabelle 3. 



Eingetretene Hamoiyse bei der Syphilisreaktion. 

Lecithin 

Absteigende Mengen Lecithin und gleich bleibende 

Mengen Syphilisserum. 


A. 

B. 

ccm 

Lecithin allein 

Zusatz von Seife 

1,0 


0 

0,75 


0 

0,5 


0 

0,4 


0 

0,3 

0,25 

- komplett 

0 

0 

0,2 


0 

0,15 


0 

0,1 


Spur 

0 


komplett 


Es ergibt sich also, daB selbst das 10-fache Multiplum 
derjenigen Lecithinmenge, welche dazu ausreicht, im Yerein 
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mit einer unwirksamen Seifendosis zu reagieren, an und 
sich fOr die Komplenientbindungsreaktion ungeeignet ist. 

Es handelte sich nun fur uns, zu erproben, welche Kc 
bination von Seife und Lecithin sich am besten fflr die Wassi 
mannsche Syphilisreaktion eignet. Nach mannigfachen Va: 
tionen haben wir uns schlieBlich fflr Gemische entschied 
welche gleiche Gewichtsteile Lecithin und oleinsaures Nat: 
enthalten. Sowohl ein UeberschuB, als auch ein geringe 
Gehalt an Lecithin schwacht nach unseren Erfahrungen 
Wirksamkeit der Gemische ab. 

Bei der Ermittelung der vorteilhaften Konzentratioi 
und absoluten Mengen boten sich aber einige Schwierigkei 
dar. In der erwahnten frflheren Mitteilung haben wir 
bereits die Aufmerksamkeit darauf gelenkt, „daB fflr das ! 
standekommen der Wassermannschen Reaktion nicht all 
die chemische Beschaffenheit der Organextrakte und ihr i 
halt an reaktionsfahigen Stoffen, sondern in gleichem M 
die Art ihres Losungszustandes von Bedeutung ist“. I 
EinfluB der raschen oder fraktionierten Verdflnnung hal 
wir auch bei unseren kflnstlichen alkoholischen Lipoidlosun 
ohne weiteres demonstrieren konnen. Aber auch bei gle: 
mflBiger fraktionierter Verdflnnung, die wir bei den Versuc 
mit kflnstlichen Gemischen stets flbten, zeigten sich Differenz 
fflr welche der Alkoholgehalt verantwortlich zu machen v 
Wir erwahnen das folgende Beispiel: 

Aus einer alkoholischen Stammlosung, welche je 0,5 Proz. Lecithin 
oleinsaures Natron enthielt, wurden 20-fache Verdiinnungen auf folgi 
Arten bereitet: 

a) 1 Teil Stammlosung + 4 Teile Alkohol + 15 Teile physiologi 
Kochsalzlosung. 

b) 1 Teil Stammlosung + 3 Teile Alkohol + 16 Teile physiologi 
kochsalzlosung. 

c) 1 Teil Stammlosung + 2 Teile Alkohol + 17 Teile physiologi 
Kochsalzlosung. 

Mit diesen 3 Verdiinnungen wurde die Syphilisreaktion gegen 
einem positiv reagierendeu Serum ausgefiihrt (absteigende Meugen 
Verdiinnungen [a— c] + V 10 • 0,5 ccm Menschenserum 4- ‘/, 0 • 0,5 ccm \ 
schweinchenserum — 1 1 ' 1 Stunden 37° — 0,5 ccm Ambozeptorverdiinr 
+ 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung'. 

Das Resultat ist in Tnbelle 4 notiert. 
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Tabelle 4. 


Mengen der je 
0,025 rroz. Seife 
und Lecithin 
enthaltenden 
Verdunnung 

ccm 

Eingetretene Hamolyse bei der Syphilisreaktion unter 
Benutzung eines positiv reagierenden Serums. 

Die Verdunnung des Lipoidgemisches enthielt: 

a) 

25 Proz. Alkohol 

b) 

20 Proz. Alkohol 

c) 

15 Proz. Alkohol 

0,4 

0 

0 

wenig 

0,25 

0 

mafiig 

komplett 

0,125 

mafiig 

komplett 

» 

0,075 

fast komplett 

»» 

it 

0 

komplett 

M 

it 


Es zeigt sich in der Tabelle, dad gleiche Men gen des 
Seife-Lecithin-Gemisches verschieden stark mit Syphilitiker- 
serum reagieren, je nachdem der Alkoholgehalt in ziemlich 
geringer Breite variiert. Alkohol verst&rkt also die 
Reaktionsfahigkeit der Lipoide, und man mud an 
die MSglichkeit denken, dad dieser TJmstand fflr die Erklarung 
von Befunden, nach welchen sich alkoholische Extrakte aus 
normalen Organen besser fflr die Syphilisreaktion eignen als 
w&sserige, von Bedeutnng ist. Fflr die Bereitung einer al- 
koholischen Stammlflsung wflrde sich nun die Forderung er- 
geben, eine mQglichst geringe Konzentration zu wflhlen, damit 
die Losung zum Versuch nicht zu stark mit Kochsalzlflsung 
verdflnnt zu werden braucht Dem steht aber im Wege, dad 
bei derart schwach verdflnnten alkoholischen LOsungen der 
Einflud des Alkohols sich in den Kontrollen, welche die anti- 
komplementflre Wirkung der Lipoidlosung betreffen, unan- 
genehm bemerkbar macht. Obwohl der Alkohol an und fflr 
sich in den zur Verwendung gelangenden Mengen indifferent 
ist, so verst&rkt er n&mlich die antikomplementflre Funktion 
und gleichzeitig die h&molytische Wirkung der Lipoidldsungen. 
Die Verstflrkuug der Hamolyse durch die Kombination von 
Alkohol und Lipoiden steht flbrigens in Analogie zu dem von 
Arrhenius 1 ) mitgeteilten Befund, dad die hamolytische 


1)8. Arrhenius, Versuche iiber Hamolyse. Meddelanden fran 
K. Vetenskaps-Academiens Nobelinstitut. Bd. I, No. 10, 1908. 
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Wirkung des Trioleins durch Alkoliole bedeutend erhoht wird. 
Durch diesen Umstand kann man der Forderung, daB das 
Lipoidgemisch ohne Zusatz von Patientenserum auch in der 
doppelten Menge der bei der eigentlichen Syphilisreaktion be- 
nutzten Dosis nicht antikomplementar wirken soil, bei schwacher 
Verdunnung der alkoholischen Stammlosung nicht geniigen, 
wenn man nicht mit den Mengen der Verdiinnungen hin- 
reichend heruntergeht. Unter diesen Umstanden empfiehlt es 
sich mehr, von vornherein starkere Verdiinnungen der alko¬ 
holischen Stammlosung herzustellen und die Konzentration 
der letzteren so zu wiihlen, daB sie den sich ergebenden An- 
forderungen entspricht. Durch die beschriebene Kombination 
von gleichen Teilen Lecithin und Seife ist es uns leicht ge- 
lungen, alkoholische Losungen zu erhalten, die mit stark 
reagierendem Syphilisserum prompt die Reaktion gaben. Mit 
weniger stark, aber mit natiirlichem Organextrakt prompt 
reagierenden Seris war die Reaktion jedoch ziemlich schwacb 
Oder blieb nicht ganz selten aus. Niemals jedoch haben wir 
eine positive Reaktion unter Benutzung unserer Seife-Lecithin- 
gemische bei Verwendung der Sera von Nichtsyphilitikern ein- 
treten sehen. 

In zahlreichen tastenden Versuchen muBten wir uns nun- 
mehr bemiihen, die kiinstlichen Gemische in geeigneter Weise 
zu verstarken. Es ist uns gelungen, in der OelsSure einen 
Stoff aufzufinden, der unser Ziel, wenn auch nicht vollkommen, 
so doch. wie wir glauben, in genugender Weise erreichen lieB. 
Die Oelsiiure verstarkt die hamolytische Wirkung der Seife- 
Lecithin-Gemische und ebenso ihre antikomplementare Wirkung. 
Der zulassige Oelsaurezusatz muBte daher erst vorsichtig er- 
mittelt werden, und es zeigte sich, daB man in gewissen 
Grenzen um so mehr Oelsaure zusetzen kann, je geringer 
Seife und Lecithin in der alkoholischen Stammlosung kon- 
zentriert sind. 

Wir benutzten die Oleinsaure „Kahlbaum“ 
und gelangten schlieBlich zu den in Tabelle 5 
notierten Rezepten, die nach unseren bisherigen 
Erfahrungen — untereinander ziemlich gleich- 
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wertig — einen b rauchbaren Ersatz ftir die natttr- 
lichen alkoholischen Organextrakte darstellen. 


Tabelle 5. 


Kfinstlichee Gemisch A 

KunatlicheB Gemisch B 

Oleinaauree Natrium: 

2.5 

Oleinsaures Natrium: 

1.0 

Lecithin: 

2.5 

Lecithin: 

1,0 

Oleins&ure: 

0,75 

Oleinsaure: 

1,5 

Aq. destilL: 

12,5 

Aq. destill.: 

5,0 

Alkohol 

ad 1000,0 

Aucohol 

ad 1000,0 


Die Bereitung der beiden Gemische, bei welcber scheinbar 
geringfflgige Abweichungen vielleicht nicht gleichgflltig sind, 
mtlssen wir etwas eingehender schildern. Da wir ferner nicht 
wissen, ob die gleichen PrSparate anderer Firmen sich ebenso 
gut eignen, geben wir nochmals ausdrQcklich die von uns be- 
nutzten Prfiparate an: 

Oleinsaures Natrium: Kahlbaum-Berlin. 

Lecithin (ovo): Merck-Darmstadt, 

OleinsSure (Marke „Kahlbaum tt ): Kahlbaum-Berlin. 

Als Ausgangslbsungen dienen 1-proz. LOsungen von Leci¬ 
thin und oleinsaurem Natrium in Alkohol. Die letztere mull, 
wie schon erwahnt, in folgender Weise bereitot werden: Die 
abgewogene Seifenmenge wird zunSchst trocken in der Reib- 
schale zerrieben, sodann mit destilliertem Wasser (5 ccm auf 
1 g) unter allmahlichem Zusatz des letzteren zu einer mog- 
lichst gleichmaBigen (20-proz.) Emulsion sorgf&ltig gerflhrt. 
Darauf wird die Emulsion mit so viel Alkohol aufgenommen, 
daB eine 1-proz. Seifenlbsung resultiert (1 Seife -+- 5 Wasser 
-f- 95 Alkohol). Lecithin- und Seifenlosung werden nun- 
mehr zu gleichen Teilen gemischt, die Mischung durch ein 
geh&rtetes Papierfilter filtriert. Das Filtrat muB absolut 
klar sein. 

Zur Herstellung des Gemisches A bereiten wir 
je 300 ccm 1-proz. Lecithin und 1-proz. oleinsaures Natrium 
in Alkohol. Die Mischung beider LOsungen wird filtriert. 
Von dem Filtrat werden 500 ccm abgemessen und mit 500 ccm 
Alkohol gemischt. In diese Losung werden 0,75 ccm Olein- 

ZeiUchr. f. ImmonitMtaforschang. Orig. Bd. I. 10 
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8&ure mittels Pipette eingeblasen (genau abmessen, Pipette 
mehrmals durchspfllen!), so daB der Oelsauregehalt 0,75 °/ 0 0 
betr&gt. 

Ffir die Bereitung des Gemisches B werden je 
150 ccm 1-proz. Lecithin und 1-proz. oleinsaures Natrium in 
Alkohol bereitet. Von dem Filtrat der Mischung werden 
200 ccm mit 800 ccm Alkohol verdQnnt. Der resul- 
tierenden Losung werden 1,5 ccm Oleinsaure in der be- 
schriebenen Weise zugesetzt, so daB die Konzentration der 
letzteren 1,5 °/oo betragt. 

Die derart hergestellten endgtiltigen StammlSsun- 
gen halten sich nach bisheriger Erfahrung bei Aufbewahrung im 
Eisschrank — wohl auch bei Zimmertemperatur — gut, 
scheinen sogar bei langerem Lagern an Brauchbarkeit zu ge- 
winnen *). 

Zur Anstellung der Syphilisreaktion benutzen wir 5-fache 
VerdQnnungen der Gemische in physiologischer Kochsalzldsung. 
Dieselben werden fraktioniert in folgender Weise herge- 
stellt: In eine Flasche werden etwa 2 ccm der alkoholischen 
Stammlflsung eingefiillt. Zu diesen werden aus einer Pipette 
langsam 8 ccm 0,85-proz. Kocbsalzlosung zugefflgt, so daB 
die Kochsalzlosung tropfenweise zuflieBt; die Flasche wird 
dabei standig geschuttelt. Die VerdOnnungsflflssigkeit ist 
dabei maBig stark getrflbt, muB aber homogen bleiben und 
darf nicht ausfallen. 

Welches von den beiden Gemischen das geeignetere ist, 
konnen wir noch nicht mit Sicherheit angeben. Unsere Er- 
fahrungen beziehen sich im wesentlichen auf das Gemisch A, 
und wir mflssen daher dieses an erster Stelle empfehlen, 
konnen aber hinzufflgen, daB uns in neueren Versuchen, die 
uns noch nicht zahlreich genug sind, das Gemisch B einige 
Ueberlegenheit aufzuweisen schien 1 2 ). Unsere bisherigen Ver- 
suche konnen wir dahin resumieren, daB wir bei Ver- 


1) Wir sind gern bereit, diese Gemische zur Verfugung zu stellen. 

2) Anmerkung wahrend der Korrektur: Nach weiteren Er- 
fahrungen scheint fiir das Gemisch B die gewdhnliche, ziemlich rasche Art 
der Yerdiinnung zweckmafiig zu sein. 
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wendung der kOnstlichen Gemische niemals mit 
demBlutserum von Nichtsyphilitikern eine posi¬ 
tive Reaktion wahrgenommen haben. Dagegen 
reagierten die kOnstlichen Gemische bisher mit 
alien Seris, die bei Verwendung von naturlichem 
Organextrakt als positiv erkannt waren, gleich- 
falls positiv. Nur war bei manchen dieser Sera 
ein quantitativer Unterschied in der StSrke der 
Reaktion zugunsten der natQrlichen Extrakte 
vorhanden. Es ist uns vorl&ufig nicht gelungen, eine weitere 
Verst&rkung der kOnstlichen Gemische zn erzielen, ohne die 
Beweiskraft der erforderlichen Kontrollen herabzusetzen. In 
Anbetracht des Umstandes, daB der von uns gegenwfirtig be- 
nutzte und zur Kontrolle der natQrlichen Gemische heran- 
gezogene Organextrakt ein besonders stark wirkender ist, 
glauben wir aber, die Erfolge mit unseren kOnstlichen Ge- 
mischen bereits jetzt als recht befriedigende bezeichnen zu 
dQrfen. NatQrlich verhehlen wir uns nicht, daB fQr den 
etwaigen Eingang der Gemische in die Praxis eine umfassende 
vergleichende PrQfung erforderlich ist, und im hiesigen In¬ 
stitute sind derartige Untersuchungen im Gange. 

Wir lassen einige Versuchsprotokolle zum Vergleich der 
kOnstlichen Gemische mit dem natQrlichen Organextrakt (aus 
syphilitischer Leber gewonnen) folgen: der benutzte Organ¬ 
extrakt gelangt in 6-facher VerdQnnung zur Anwendung. 
Unsere Anordnung ist folgende: 

Der Hauptversuch besteht aus 4 Rohrchen, welche folgende Mengen 
der Verdiinnungen enthalten: 

1) 0,4 ccm 3) 0,15 ccm 

2) 0,25 „ 4) 0 „ 

Mit physiologischer Kochsalzlosung wird gleiches Volumen = 0,5 ccm 
hergestellt. Dazu kommen je 0,5 ccm des 10-fach verdunnten Patienten- 
serums und je 0,5 ccm des 10-fach verdunnten Meerschweinchenserums. 
Nach l l /*-stundigem Aufenthalt bei 37 • erfolgt Zusatz von je 0,5 ccm der 
Ambozeptorverdunnung (3—4 losende Dosen) und je 0,5 ccm der H&mmel- 
blutaufschwemmung (5—7-proz.). 

Die Kontrolle der Lipoidlosung wird in der Weise ausgefiihrt, dafi 
die Verdunnung in den Mengen von 0,8—0,65—0,5—0,3 ccm (auf 1 ccm 

10 * 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



148 


Hans Sachs und Pietro Rondoni, 


Digitized by 


aufgefiillt) mit je 0,5 ccm 10-fach verdiinnten Meerechweinchen serums 
digeriert wird. 

Zur Beurteiiung neuer Lipoid losungen ist es noch erforderlich, den 
letzten Versuch mit der Abweichung zu wiederholen, dafi an Stelle des 
Ambozeptore nur Kochsalzldsung zugesetzt wird. 

Einige Beispiele sind aus den folgenden Tabellen (6 und 7) ersichtlich: 


Tabelle 6. 


6-fach ver- 
dunnter 
Organextrakt 

ccm 

Ergebnis bei der Wassermannschen Reaktion 

Nutmner des Serums 

1445 

1474 

1476 

1492 

1508 

1512 

0,4 

0 

0 

0 

0 

0 


0,25 

Spur 

0 

0 

0 

0 


0,15 

stark 

0 

0 

0 

0 

/komplett 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 


5-fach ver- 







dunntes 







Gemisch A. 







ccm 







0,4 

mafiig 

0 

0 

0 

0 


0,25 

stark 

Spurchen 

wenig 

0 

0 


0,15 

fast kpltt. 

stark 

fast kpltt. 

0 

0 

komplett 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 



Tabelle 7. 

Kontrolle des Gemisches A. 


5-fach verdiinntes 
Gemisch A 

ccm 

I. 

Priifung auf antikomple- 
menlare VVirkung 
[ohne Menschenserum] 

II. 

Prufung auf hamolytische 
Wirkung im Verein mit 
M eersch weinchenserum 
[ohne Ambozeptor] 

0,8 

mafiig 

0 

0,65 

komplett 

0 

0,5 


0 

0,3 

>> 

0 

0 

>> 

0 


FQr die Tabelle 6 haben wir absichtlich 3 solche Sera 
ausgew&hlt, welche mit dem kQnstlichen Gemisch schwScher 
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reagierten, als mit dem natflrlichen Organextrakt. Immerhin 
ist die Reaktion noch deutlich wahrzunebmen. Begnflgt man 
sich mit der zeitlichen Beobachtung des Eintrittes der H&mo- 
lyse, so ist die Reaktion erheblich starker. Wir baben aber 
besonderen Wert darauf gelegt, die Ergebnisse ert am nachsten 
Tage abzulesen, wie wir in der Praxis frflhestens nach zwei- 
stflndigem Aufenthalt im Brutschrank ein positives Urteil ab- 
geben. Bei Beriicksichtigung der temporaren Verhaitnisse spielt 
doch der variierende Gehalt des menschlichen Serums an 
Ambozeptoren oft eine interferierende Rolle. 

Aus Tabelle 7, I ergibt sich, daB das Gemisch in der 
doppelten Menge der grdBten zur eigentlichen Reaktion dienenden 
Dosis etwas antikomplementar wirkt. Wir glauben, daB man 
der Forderung, daB die Hemmung auch hierbei ausbleibt, nicht 
strikt Recbnung tragen muB, da ja durch den Zusatz des 
menschlichen Serums in der flberwiegenden Mehrheit der Faile 
eine erhebliche Verstarkung der hamolytischen Wirkung statt- 
hat Immerhin glaubten wir daran festhalten zu sollen, daB 
wenigstens ein UeberschuB der Lipoidldsung nicht antikomple¬ 
mentar wirkt. Verzichtet man auf diese Vorsicht, so kann 
man leicht starkere Gemische herstellen oder die genannten 
durch nur 4-fache Verdiinnung in ihrer Wirksamkeit erhdhen, 
so daB sie auch stark wirkenden natflrlichen Extrakten nicht 
nachstehen dflrften. Wir haben bei solchem Vorgehen in be- 
zug auf negative Reaktionen die gleiche Uebereinstimmung 
mit den natflrlichen Extrakten gefunden. Durch einen ge- 
ringen oder fehlenden Ambozeptorvorrat des menschlichen 
Serums kdnnten aber dabei Irrtflmer entstehen. Bei zeit- 
licher Beobachtung der Hamolyse wird man vor Tauschungen 
gewarnt werden kdnnen, da die nur menschliches Serum ohne 
Lipoidldsung enthaltenden Kontrollen in solchen Fallen langere 
Zeit ungeldst bleiben. 

In dieeem Sinne halten wir iiberhaupt die Beobachtung dee zeitlichen 
Verlaufs der Hamolyse fur erwunscht. Es geniigt dabei eine KontroLlierung 
nach einem Aufenthalt von etwa 30—40 Minuten bei 37 °. Die nur mensch- 
lichee Serum enthaltenden Sdhrchen sind dann meist vollstandig oder stark 
gel6et. Wenn zu dieser Zeit gelegentlich Serumproben noch ungeldst sind, 
so weist das auf einen ungewOhnlich niedrigen Ambozeptorgehalt hin und 
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mahnt zur Vorsicht bei Abgabe eines positiven Urteils. Andererseits er- 
moglicht die zeitliche Beobachtung oft sehr rasch das Erkennen der nega- 
tiven Reaktion, indem ein Unterschied zwischen den Rohrchen mit und 
ohne Zusatz der Lipoidlosung nicht oder nur angedeutet vorhanden iat. 
Beim Fehlen eines solcben Unterschiedes zu einer Zeit, zu welcher die 
Kontrolle ohne Extraktzusatz noch nicht vollstandig gelost ist, kann man 
zudem die Moglichkeit, dafl eine geringe Reaktionsfahigkeit des Serums 
durch einen starken Ambozeptorgehalt larviert wird, fiir ausgeechloesen 
erachten. 

Jedenfalls glauben wir, dafi die von uns angegebenen 
kQnstlichen Gemische mit einem Teil der natQrlichen Organ- 
extrakte erfolgreich konkurrieren kflnnen, wenn auch vielleicht 
manche von letzteren flberlegen sind. Ein umfangreicher Ver- 
gleich in der Praxis wird entscheiden mflssen, ob sich unsere 
Ldsungen dauernd bewahren, oder sich etwa noch irgendwie 
verstarken lassen. Gerade fiir die Wassermannsche 
Syphilisreaktion scheint uns aber der Ersatz der 
variierenden natfirlichen Organextrakte durch 
einkonstantes,leichtzurekonstruierendesReak- 
tionsgemisch, wie es das von uns angegebene ist, 
im Interesse der Einheitlichkeit des Verfahrens 
undderVergleichbarkeitder Resultate erwflnscht 
zu sein. 


Zu8ammenfa8sung. 

1) Lecithin vermindert gleichzeitig mit der 
Reduktion der h&molytischen Kraft auch die 
antikomplementare Wirkung des oleinsauren 
N atriums. 

2) Durch Kombination von Lecithin und olein- 
saurem Natrium erh&lt man fflr die Wasser¬ 
mannsche Syphilisreaktion geeignete Lipoid- 
lbsungen. 

3) Fiir die Wirkung dieser Ldsungen ist nicht 
allein die absolute Lipoidmenge, sondern bis zu 
einem gewissen Grade auch der Alkoholgehalt 
von Bedeutung. Alkohol verst&rkt auch die hamo- 
lytische Wirkung von Lipoiden. 
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4) Alkoholische LSsungen, welche in 1000 ccm 

a) je 2,5 g Lecithin und oleinsaures Natrium, 
sowie 0,75 ccm Oleinsfiure oder 

b) je 1,0 g Lecithin und oleinsaures Natrium, 
sowie 1,5 ccm Oleins&ure enthalten, 

stellen einen Ersatz der alkoholischen Organ- 
extrakte fflr die Wassermannsche Syphilisreak- 
tion dar. Hinsichtlich der Brauchbarkeit dieser 
LSsungen in der Praxis sind weitere Unter- 
suchungen abzuwarten. 


[Aus dem staatlichen serotherapeutischen Institute und der 
Biologischen Yersuchsanstalt in Wien.] 

Ueber eln H&magglutlnin im Samen too Datura. 

Von M. v. Eisler und L. v. Portheim. 

Robert 1 2 ) und seiner Schule verdanken wir die ersten 
Beobachtungen fiber agglutinierende Substanzen in Pflanzen. 
Diese Stoffe wurden bei zwei Euphorbiaceen, Croton 
Tiglium und Ricinus communis und bei zwei Papi- 
lionaceen, Robinia pseudacacia und Abrus preca- 
torius nachgewiesen. 

In der letzten Zeit gelang es Landsteiner und Rau- 
bitschek 1 ), noch in den Samen von vier Papilionaceen, 
und zwar bei Phaseolus, Pisum, Ervum und Vicia, 
h&magglutinierende Stoffe festzustellen. Diese Ergebnisse, ins- 
besondere die bei den Schmetterlingsblfitlern, liefien vermuten, 
dafi es leicht gelingen mfisse, bei anderen Pflanzen Hfim- 


1) R. Robert, Lehrbuch der Intoxikationen, Bd. 1, p. 161, 162; 
Bd. 2, p. 695 ff. 

2) K. Landsteiner und H. Raubitschek, Beobachtungen fiber 
Hamolyse und Hamagglutination. CentralbL f. Bakt, Parasitenk. und 
Infektionekrankh., I. Abt., Bd. 45, 1907, H. 7, p. 660, 664. 
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agglutinine aufzufinden 1 ). Aus der folgenden Zusammen- 
stellung ist aber ersicbtlicb, dafi diese Substanzen in der 
Pflanzenwelt nicht so stark verbreitet sind, denn bei den von 
uns untersuchten 99 Species und Varietfiten von 56 verschie- 
denen Gattungen konnte der Nachweis nur bei 6 Arten einer 
Gattung erbracht werden. 

Die zu untersuchenden Samen wurden grilndlich in einer 
0,85-proz. KochsalzlOsung zerriebeu und der Extrakt filtriert 
Dieser Auszug, welcher die Konzentration 1:100 Oder 5:100 
hatte, wurde zu verschiedenen, gewaschenen Biutarten zu- 
gesetzt. Von den zu untersuchenden Biutarten wurden 
5-proz. Aufschwemmungen in 0,85-proz. Kochsalzlbsung her- 
gestellt. 

Aus der Tabelle ist zu ersehen, welche Pflanzenart und 
welche Blutart verwendet wurde. Nur bei den Pflanzen, bei 
denen sich eine Wirkung ergab, ist dies verzeichnet, bei alien 
anderen waren die Resultate negativ. 

Blofi bei der Gattung Datura war Agglutination zu 
beobachten. Von den 17 untersuchten Arten und Varietaten 
dieser Gattung bei den Folgenden: Datura ferox, D. 
gigantea, D. laevis, D. Leichhardtii, D. Metel, 
D. Stramonium und D. WrightiL 

Es ist dies von besonderem Interesse, da sich die Gattung 
Datura von den anderen Solanaceen auch sonst noch deutlich 
unterscheidet *). 

Datura laevis, D. ferox, D. Leichhardtii, D. 
Metel, D. Wrightii und D. Stramonium gehBren zur 
II. und III. der ftir Datura aufgestellten Sektionen 8 ), also 
zu den kapselfriichtigen Datureen, w&hrend bei den Ver- 
tretern von Datura mit Beerenfrflchten (I. und IV. Sektion) 
bisher keine Agglutinine in den Samen aufgefunden werden 
konnten. 

1) Landsteiner und Raubitschek, 1. c. p. 666. 

2) R. v. Wettstein, Bolanaceae. A. Engler und K. Prantl, Die 
naturlichen Pflanzenfamilien, IV. 3 b, p. 4. 

3) R. v. Wettstein, L c. p. 27. 
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Pflanzenart 

Ex- 

trakt 

Blutart 

Auf- 

•chwem- 

mnng 

Wirkung 

Larix decidua 

1:100 

Kanin chen 

5:100 


n >* 

yy 

Ziege 

tt 


Pmus silvestns 


Kan in chen 



a a 

y$ 

Ziege 

yy 


Picea excelsa 


Kaninchen 



tt >1 

yy 

Ziege 

yy 


Abies pectinata 

yy 

Kaninchen 

Ziege 

Kaninchen 

it 


a »» 

Zea mays 

yy 

1 ” 


Andropogon Sorghum 

yy 

a 

i >> 


Panicum miliaceum 


tt 



A vena sativa 


tt 



Secale cereale 


yy 



Triticum vulgare 

Hordeum vulgare 

yy 

tt 

it 

it 


Colchicum autumnale 

5:100 

ty 



Casuarina equisetifolia 

tt 

ty 

Ziege 

Kaninchen 

Ziege 

Kaninchen 

Ziege 

Kaninchen 

it 


» . it 

Piper nigrum 

it 

tt 

it 

a 


Juglans regia 

tt 

tt 

tt 

tt 


Cannabis sativa 

1:100 

yt 




Hammel 



Urtica dioica 

5 :”l00 

Kaninchen 



Urtica urens 


yy 



Rumex latifolius 

1:100 

yy 



>» 


Hammel 

yy 


Amaranthus melancholicus 

5 :”l00 

Kaninchen 

yy 


ty yy 


Ziege 



Delphinium sp. 

1:100 

Kaninchen 

! ” 
yy 


a tt 

tt tt 

tt 

yy 

Hammel 

Ziege 

tt 

yy 


Aconitum Napellus 

yy 

tt 

yy 


tt tt 

yy yy 

it 

yy 

Hammel 

Kaninchen 

yy 


Myristica fragrans 

5:100 

” 

Ziege 

Kaninchen 

ty 


Chelidonium majus 

a 

yy 

tt 


Papaver Rhoeas 

Papaver somniferum (Garten- 

tt 

tt 

ty 


mohn) 

yy 

tt 



Papaver somniferum (Garten- 


Ziege 



mohn) 

yy 

yy 


Capsella Bursa pastoris 

tt 

tt 



yy yy yy 

yy 

Kaninchen 



Prunus amygdalus 

it 


)» 


r » »> 

ty 

Ziege 

yy 


Leucaena glauca 

Lupin us nanus grandifolius 

tt 

Kaninchen 

tt 


purpur. 

yy 

)) 

yy 


Cytisus Laburnum 

tt 

tt 

tt 
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Pflanzenart 

Ex- 

trakt 

Blutart 

Auf- 

achwem- 

nmnjf 

Wirkung 

Caragana arborescens 

5: 100 

> Kaninchen 

5:100 


Medicago saliva 

n 

n 

11 


Lathy rus latifolius 

>> 

n 

tt 


Mercurialis annua 

it 

ii 

tt 


Euphorbia Cyparissias 

it 

ii 

11 


n 

Lathyns 

it 


11 


tt 

palustris 

1 : 100 


tt 


n 

variegata 

i» 

•i 

11 


Hibiscus liliiflorus 

5: 100 

it 

II 


Eugenia caryophyllata 

i» 

ii 

11 



ii 

tt 

Ziege 

11 


Carum 

carvi 


H 

it 


n 

i> 

tt 

Kaninchen 

11 


Pimpinella anisum 

tt 

n 

11 


tt 


it 

I Ziege 

tt 


Nicandra physaloidea 

1:100 

ii 

II 


tt 

tt 


Kaninchen 

it 



violacea 

5:100 


II 


Lycium Trewianum (chinense) 

it 

ii 

II 


tt 

vulgare 1 

It 

i> 

It 


Atropa Belladonna 

1:100 

n 

*1 


it 


II 

Harnmel 

It 


tt 

it 

it 

Ziege 

it 


n 

physaloides 

5: 100 

Kaninchen 

l» 


Hyoscyamus niger 

1:100 

ii 

•1 


tt 

ii 

yy 

Harnmel 

11 


tt 

i» 

If 

Ziege 

II 


Physalis Alkekengi 

5:100 

Kaninchen 

II 


tt 

capsici folia 

II 

ii 

it 


tt 

Franchetii 

1:100 

ii 

|i 


tt 

it 

II 

Ziege 

11 


Capsicum annuum 

II 

ii 

II 


tt 

„ 

II 

Kaninchen 

II 


Solanutn atropurpureum 

II 

ii 

II 


a 

tt 

II 

Ziege 

II 


tt 

cabilense 

II 

ii 

11 


a 

tt 

II 

Kaninchen 

II 


a 

coagulans 

5:100 

ii 

II 


a 

cyananthum 

II 

ii 

11 


tt 

Dulcamara 

II 

ii 

II 


tt 

Hendersonii 

II 

tt 

it 


tt 

i» 

1:100 

it 

it 


tt 

i> 

ii 

Ziege 

It 


it 

Lycopersicum 

ii 

it 

II 


a 

ii 

ii 

Kaninchen 

it 


it 

Melongena 

ii 

ii 

11 


n 

ii 

ii 

Ziege 

11 


it 

nigrum 

ii 

ii 

It 


it 

i> 

ii 

Kaninchen 

tt 


u 

ro bus turn 

ii 

it 

II 


a 

ii 

n 

Ziege 

•I 


tt 

tuberosum 

5:100 

Kaninchen 

ii 
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Pflanzenart 

Ex- 

trakt 

Blutart 

Auf- 

schwem- 

VVirkung 



mung 


Solanum Warszewiczii 

5:100 Kaninchen 

5:100 


„ Weatherillei 

yt 

yy 

yy 


Nicotiana affinis 

1:100 

yy 

yy 


>» »» 

yy 

Ziege 

yy 


„ Tabacum 

yt 

Kaninchen 

yy 


» yy 

yy 

Hamm el 

yy 


Datura arborea 

>» 

Kaninchen 

yy 


yy yy 

5 : 100 Taube 

yy 


„ atroviolacea plenissima 

yt 

yy 

yy 


yy yy yy 

1:100 

Kaninchen 

yt 


„ ceratocaula 

5:100 

Taube 

yy 


yy yy 

1:100 

Kaninchen 

yy 


„ coccinea 
„ Cornucopiae 

>> 

yy 

i 

yy 

yy 

yy 

yy 

sofort Agglutination 

yy yy 

yy 

Ziege 

yy 

yy ty 

„ fastuosa alba plena 

yy 

yy 

yy 


yy yy yy yy 

yy 

Kaninchen 

yy 


„ ferox 

yy 

yy 

yy 


„ gigantea 

„ Huberiana alba plena 

5:100 

yy 

Taube 

yy 

yt 


yy yy yy yy 

1:100 

Kaninchen 

yy 


„ humilis 

yy yy 

yy 

yy 

yy 

Ziege 

yy 

yy 

sofort Agglutination 

» >i flava 

yy 

Kaninchen 

yy 

yt yy 

99 99 99 

99 99 99 

5:100 

Taube 

yy 

sofort Agglutination 

„ laevis 
„ Leichbardtii 

1:100 

yt 

Kaninchen 

yt 

yy 

yy 

sofort Agglutination 

yy yy 

ty 

Ziege 

yy 


„ Metel 
„ sarmentosa 

yy 

tt 

Kaninchen 

yy 

yy 

yy 

sofort Agglutination 

„ Stramonium 

yt 

yy 

yy 


yy yy 

yy 

Ziege 



„ Wrightii 


yy 

yy 


yy yy 

yy 

Kaninchen 

yy 


Salpiglossis variabilis coccinea 
„ „ grandi- 

5:100 

» 

yy 

yy 

Hamolyse 

flora violace 


yy 

yy 


Calceolaria nana hybrida 

1:100 

yy 

yy 


yt m yy yy 


Ziege 

*y 


Digitalis purpurea 

Coffea arabica 

5:100 

99 1 

Kaninchen 

yy 

yy 


Cucurbita Pepo 

1:100 

99 

yt 


yy yy 

9| 

Hammel 

yy 


Lobelia erina 

5: 100 

Kaninchen 

yy 


Helianthus annuus 

1:100 


yy 


yy yy 

yy 1 

Hammel 

ty 


Artemisia argentea 

5:100 

Kaninchen 

yy 


„ campestris 

yy 

yy 

yy 


„ Mutellina 

yy 

yy 

yy 


„ rupestris 

yy 

yy 

yy 


Arnica montana 

yt 

yy 

yy 
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Zu den weiteren Versuchen wurde nur Datura Stra¬ 
monium verwendet. 

Im Nachfolgenden wird die Wirkung von Daturaextrakt 
und Ricin (Mercksches Pr&parat) verglichen. 


Blutart 
(dreimal ge- 
waschen) 

V, ccm 
5-proz. 



Datura 

g Konzen- 
% tration 
£ | Proz. 

Wirkung 

a. Kaninchen 

2 

0,2 

eofort stark agglutinierend. 

b. „ 

1 

0,2 1 

Agglutination, gegen a kein deutlicher UnterschiedL 

c. „ 

1 

0,1 

Beginn der Agglutination nach 4 Minuten, nach 
10 Minuten deutliche Agglutination. Grenze. 

a. Meerschwein- 

2 

0,2 

keine Wirkung. 

c. „ [chen 

1 

1,0 

in 1 Minute deutlich agglutinierend, ungefahr so 
| wie 1 Tropfen von 0,1-proz. Ricin. 
nach 40 Minuten keine Wirkung. 

a.Ziege 

5 

1,0 

a. Hammel 

2 

1,0 

nach 2—3 Minuten deutlich beginnende Agglu¬ 
tination. 

b. „ 

5 

1,0 

nach 1 Minute Agglutination. 

a.Ratte 

1 

1,0 

Agglutination so fort. 

b. ,, 

1 

0,2 

Agglutination sofort. 

c. „ 

1 

0,1 

Agglutination sofort, etwas schwacher als bei Ricin. 

d. „ 

1 

0,05 

nach 1 Minute beginnt die Agglutination schwach, 
vielleicht etwas schwacher als bei Ricin. 

a.Pferd 

1 

1,0 

sofort Agglutination. 

b. „ 

2 

0,1 

nach 1 Minute Agglutination. 

c. „ 

1 

0,1 

nach 1 Minute beginnende Agglutination. 

a.Taube 

1 

1,0 

sofort Agglutination. 

b. „ 

2 

0,2 

sofort Agglutination. 

nach V, Minute Agglutination beginnend. 
Agglutination so stark wie bei Ricin nach '/ 3 Minute. 

c. „ 

1 

0,1 

d. „ 

1 

0,05 

e. „ 

1 

0,025 

Agglutination nach 1 Minute. 


Ricin wirkt, wenn auch nur schwach agglutinierend, auf 
Ziegenblut, w&hrend mit Daturaextrakt keine Agglutination 
hervorgerufen werden konnte. Die agglutinierende Wirkung 
des Ricins ist bei Meerschweinchen- und Taubenblut kraftiger 
als die des Daturaextraktes, w&hrend bei Hammel- und Pferde- 
blut das Umgekehrte der Fall ist. Gleich intensive Wirkung 
war bei Kaninchen- und Rattenblut vorhanden. 

Die tats&chliche Wirkung des Extraktes aus Datura 
Stramonium ist aber kr&ftiger, als aus der Tabelle hervor- 
geht, denn bei Ricin us wurde das gereinigte Mercksche 
Ricin-Pr&parat verwendet, w&hrend bei Datura nur der aus 


Go gle 


Original from 

-UNIVERSITY OFFIINNESOI 



Ueber ein Hamagglutinin im Samen von Datura. 


157 


Blutart 
(dreiraal ge- 

Ricin 




waschen) 

c 

Konzen- 


l L ccm 

o- 

o 

t ration 

Wirkung 

5-proz. 

g 

Proz. 

a. Kaninchen 

2 

0,2 

sofort stark agglutinierend. 

b. „ 

1 

0,2 

Agglutination, gegen akein deutlicher Unterschied. 

C. ,, 

1 

0,1 

Beginn der Agglutination nach 4 Minuten, nach 
10 Minuten deutliche Agglutination. Grenze. 

a.Meerschwein- 

2 

0,2 

sehr starke Agglutination sofort. 
in 1 Minute aeutlich agglutinierend. 

b. „ [chen 

1 

0,1 

c. 

1 

0,1 

in 1 Minute deutlich agglutinierend, ungefahr so 




wie 1 Tropfen von 1-proz. Datura. 

a.Ziege 

5 

1,0 

nach 18 Minuten beginnende, nach 40 Minuten 


deutliche Agglutination. 

a. Hamm el 

2 

1,0 

nach 2—3 Minuten beginnende Agglutination, 




sehwacher als bei Datura. 

b. „ 

5 

1,0 

nach 1 Minute, etwas sehwacher als Datura, Unter- 



schied nicht stark. 

a. Ratte 

1 

1,0 

Agglutination sofort 

b. „ 

1 

0,2 

Agglutination sofort 

c. „ 

1 

0,1 

Agglutination sofort. 

d. „ 

1 

0,05 

nach 1 Minute beginnt die Agglutination schwach, 




vielleicht etwas starker als bei Datura. 

a.Pferd 

1 

1,0 

Spur, vielleicht nach 3—4 Minuten. 

b. „ 

2 

1,0 

nach 2 Minuten Agglutination beginnend. 

c. ,, 

3 

1,0 

nach 1 Minute beginnende Agglutination. 

&.Taube 

1 

1,0 

sofort Agglutination, etwas starker als bei Datura. 

b. „ 

2 

0,2 

sofort Agglutination, etwas starker als bei Datura, 
nach V 2 Minute Agglutination beginnend. 

C. „ 

1 

0,1 

d. „ 

1 

0,05 

Agglutination so stark wie bei Datura, nach 
7 f Minute. 

e. „ 

1 

0,025 

Agglutination nach 1 Minute. 


den mit der Testa zerriebenen Samen gewonnene Extrakt in 
Anwendung kam. 

Verglichen mit den von Landsteiner und Raubi- 
tsch ek l ) angegebenen Wirkungen von Pisum-, Phaseolus-, 
Ervum- und V ici a-Extrakten auf verschiedene Blutarten, er- 
geben sich auch wieder mit unserem Extrakt starke Unterschiede 
so, daB den einzelnen pflanzlichen Agglutininen eine gewisse 
spezifische Wirkung zugeschrieben werden kann. 

Bei s&mtlichen von uns untersuchten Blutarten konnten 
wir keine hfimolytische Wirkung des Daturaextraktes be- 
merken. 


1) Landsteiner und Raubitschek, 1. c. p. 665. 
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Von Kobert 1 ) wurde die Wirkung der pflanzlichen 
Agglutinine anf die Flasmabewegung bei Tradescantia 
und V a 11 i s n e r i a geprflft, durch Ricin wird dieselbe gestOrt 
nnd die Zellen werden abgetStet. Wir haben den Einfiufi von 
Daturaextrakt (1:100) anf die Plasmabewegung von El odea 
canadensis, Nitella sp. und Vallisneria spiralis 
studiert, indem wir Teile dieser Pflanzen in Hocbquellwasser, 
in Daturaextrakt mit Hochquellwasser, in Daturaextrakt mit 
0,85-proz. Kochsalzlosung und in 0,85-proz. Kochsalzlosung 
allein legten. In alien Fallen wirkten die NaCl-Lbsungen 
sch&digend, die Bewegung wurde bald sistiert, und es trat 
Plasmolyse ein. In Daturaextrakt mit Wasser hielt die Be- 
wegung lange an, jedenfalls langer als in Daturaextrakt mit 
Kochsalzlosung. 

Agglutinierenden EinfluB auf Bakterien konnten wir bei 
Ricin und Daturaextrakt nicht feststellen. Verwendet wurden 
Typhus- und Cholerabakterien. Nur beim Extrakt aus 
Phaseolus vulgaris konnte eine schwache agglutinierende 
Wirkung auf die beiden genannten Bakterien wahrgenommen 
werden. 

Aehnlich wie beim Ricin konnten auch durch Zusammen- 
bringen von Daturaextrakt und Blutserum F&llungen erzeugt 
werden, und zwar zeigte sich, so wie es Kraus 2 ) in Ver- 
suchen mit Ricin gefunden hatte, dad das Blutserum derjenigen 
Tierarten, deren rote Blutkorperchen von Datura agglutiniert 
wurden, von dieser Substanz ausgeflockt wurde. So z. B. 
geben sowohl Pferde- als Kaninchenserum in verschiedenen 
Mengenverh&ltnissen, gemischt mit Daturaextrakt, Nieder- 
schlage. 

Dagegen erwies sich unser Praparat im Gegensatze zum 
Ricin vollkommen ungiftig. Auf die Conjunctiva von Kaninchen 
gebracht, rief Datura weder Entzflndung noch sonst irgend- 
welche Erscheinungen hervor, und auch auf subkutane und 
intraperitoneale Injektionen verhaltnismSfiig grofier Mengen 


1) R. Kobert, 1. c. Bd. 2, p. 699. 

2) R. Kraus, Zeitschr. f. Heilkunde, 1901. 
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(bis zu 0,15 g) reagierten Kanin chen nicht mit Krankheits- 
symptomen. Das in Datura vorkommende Atropin war offen- 
bar in so geriuger Menge enthalten, daB es in der von uns 
injizierten Quantit&t des Daturaextraktes noch keine merkbare 
Wirkung hervorbrachte. Auch Landsteiner und Raubi- 
tschek haben auf die Ungiftigkeit ihrer Agglutinine hin- 
gewiesen, da ja die bisher bekannten pflanzlichen Agglutinine 
(Ricin, Abrin, Crotin, Robin) zugleich intensive Giftwirkungen 
auf den tierischen Organismus ausuben. 

Gegen den verdauenden EinfluB von Pepsin erwies sich 
unser Agglutinin in hohem MaBe resistent. Selbst nach 
5-tagiger Einwirkung von Pepsin-Salzsaure bei 36 0 C liefi sich 
keine Abnahme der agglutinierenden Kraft des Extraktes fest- 
stellen. Das Agglutinin in Samen von R i c i n u s wird nach Ver- 
suchen von Jacoby 1 ) durch Pepsin - Salzsfiurebehandlung 
wesentlich abgeschwacht. 

Endlich sei noch erw&hnt, daB wir versucht haben gegen 
das von uns gefundene Agglutinin zu immunisieren; diese 
Versuche ergaben, wie wir gleich bemerken wollen, ein 
negatives Resultat. 

Infolge der bereits erwahnten Ungiftigkeit unseres Prfi- 
parates waren wir in der Lage, den Tieren relativ groBe Mengen 
zu injizieren. So wurden in einer Versuchsreihe 3 kr&ftigen 
Kaninchen in einem Zeitraum von 2 1 /, Monaten mittels sub- 
kutaner Injektionen ca. 0,7 g Trockensubstanz einverleibt. 
Zwei andere Kaninchen erhielten innerhalb 8 Wochen 0,9 g 
Trockensubstanz. 

Die Sera dieser fflnf vorbehandelten Tiere erwiesen sich 
bei der PrQfung auf agglutinationshemmende Eigenschaften 
nicht starker hemmend als normale Kaninchensera. Allerdings 
tibten schon die Blutsera normaler Kaninchen eine ziemlich 
starke Hemmung auf die Agglutination durch Datura aus. 
Wenn das Agglutinin und das Serum einige Minuten vor dem 
Zusatze der Blutaufschwemmung bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen wurde, bewirkten 0,05 ccm normales Kaninchen- 


1) M. Jacoby, Hofmeisters Beitrage, Bd. 1. 
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6ernm noch eine recht betrSchtliche Verzflgerung des Agglu- 
tinationsphanomens im Vergleiche zur K on troll probe. 

Ein Vergleich mit Antiricin, gewonnen vom Kanincben, 
zeigte, daB das Daturaagglutinin vom Antiricin nicbt starker 
gehemmt wird als von normalem Kaninchenserum. Es wurde 
1 Tropfen 0,2-proz. Ricinlosung mit 0,05 ccm Antiricinsernm 
nnd 0,5 ccm Blutaufschwemmung gemiscbt. Selbst nach 
2-stflndiger Beobacbtung war in dieser Probe keine Agglu¬ 
tination eingetreten. Zwei weitere Proben wurden statt mit 
0,05 ccm Antiricin mit derselben Menge Blutserum von Kanin- 
chen aufgestellt, welche mit Daturaextrakt vorbehandelt waren; 
in diesen beiden Rohrchen war schon nach l / 4 Stunde H5uf- 
chenbildung eingetreten. Dagegen gab je l Tropfen 0,5-proz. 
Daturalosung, gemischt mit 0,05 ccm Antiricin oder der gleichen 
Menge verscbiedener normaler Kanincbensera und Zusatz von 
je 0,5 ccm 5-proz. Kaninchenblutaufschwemmung, nach 15—20 
Minuten Agglutination. 

Zusammenfassung. 

1) Im Samen einiger Arten und Varietaten kapselfrQchtiger 
Datureen ist ein Agglutinin ftir rote Blutkdrpercben enthalten. 
Das vorzugsweise untersuchte H&magglutinin von Datura Stra¬ 
monium gibt auch mit den betreffenden Blutseris Failungen. 

2) Das Vorkommen eines HSmagglutinins bei Datureen 
bildet ein weiteres Unterscheidungsmerkmal dieser Gattung 
gegenfiber den anderen untersuchten Solanaceen. 

3) Das beschriebene Agglutinin ist ungiftig und reiht sich 
in dieser Hinsicht an die im Samen von Pbaseolus, Pisum, 
Ervum und Vicia enthaltenen Agglutinine an. 

4) Das Agglutinin aus Datura zeigt ebenso wie die anderen 
pflanzlichen Agglutinine eine elektive Wirkung in Blut- 
kSrperchen verschiedener Tierarten. 

5) Es ist bisher nicht gelungen, gegen dieses Agglutinin 
zu immunisieren. 
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[Aus dem Pharmakologisohen Institut der Universitfit Berlin; 
Direktor: Geheimrat Professor Dr. H e f f t e r (Abteilung ftir Im- 
mnnit&tsforschung and ezperimentelle Therapie, Leiter Professor 
Dr. Friedberger).] 

Ueber die Einwirkung von ArsenprSparaten anf den Ver- 
lanf der Lyssainfektion (Virus fixe) beim Kantnehen. 

Von Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. F. Sachs. 

Der gflnstige Erfolg, der in den letzten Jahren bei einer 
Reihe von Protozoenerkrankungen mit ArsenprSparaten, vor 
alien Dingen mit dem Atoxyl und seinen Derivaten erzielt 
wurde, lieBen es naheliegend erscheinen, diese Mittel auch 
bei solchen Krankheiten zu versuchen, deren Erreger nicht 
bekannt sind, bei denen aber manches fflr ihre Protozoennatur 
spricht. So ist speziell der Einflufi des Atoxyls auf die Lyssa¬ 
infektion des Kaninchens von Uhlenhuth (1), Heymann (2), 
sowie von Kraus und Grtinberg(3) untersucht worden, die 
Autoren sahen jedoch keinen Erfolg. 

Die gflnstige und der des Atoxyls flberlegene Wirkung 
von Mischungen des Atoxyls und der ThioglykolsSure, die der 
eine von uns (Friedberger (4)] bei der experimentellen 
Nagana an MSusen beobachtet hat, veranlaBten uns, trotz der 
ungflnstigen Resultate mit Atoxyl, auch dieses Mittel noch 
einmal bei der Lyssa zu versuchen. Das war urn so gerecbt- 
fertigter, als wir ja bis heute fiber kein Heilmittel verfflgen, 
dem bei dieser Krankheit auch nur der geringste therapeutische 
Effekt zukommt. 

Wir benutzten zu unseren Versuchen das Virus des Ber¬ 
liner Instituts fflr Infektionskrankheiten, fflr dessen liebens- 
wflrdige Deberlassung wir dem Leiter der Wutschutzabteilung, 
Herrn Dr. Joseph Koch, zu Dank verpflichtet sind. Das 
Virus wurde im Morser homogen verrieben, dann mit phy- 
siologischer KochsalzlQsung in bestimmtem MengenverhSltnis 
versetzt und durch eine einfache Lage gewohnlichen Fil- 
trierpapiers filtriert Die Impfung geschah subdural aus- 
schlieBlich an Kaninchen, und zwar wurde immer 0,5 Flfis- 
sigkeit des in den einzelnen Versuchsreihen verschieden ver- 
dflnnten Virus injiziert. Wenn durch eine interkurrente Er- 
krankung oder durch zu starke Dosen des Heilmittels der 
Tod der Tiere innerhalb der Inkubationsperiode eintrat, so 
wurden fast in alien Fallen groBe Mengen des Zentralnerven- 

ZeiUchr. f. ImmunltHUforechung. Grig. Bd. I. H 
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systems dieser Tiere anf normale Tiere weitergeimpft, und 
diese Tiere blieben unbehandelt, oder warden erst in Behand- 
lung genommen, nachdem der Ausbruch der Lyssa bei ihnen 
fiber jeden Zweifel erbaben war. In einer Versuchsreihe 
wurden die Tiere nicht subdural, sondern intramuskulfir mit 
relativ grofien Dosen geimpft, ein Infektionsmodus, der nacb 
Marx absolut zuverl&ssig ist uud der auch in unseren Ver- 
suchen sichere Resultate lieferte. 

Die Bebandlung fand in jedem Fall erst nacb der In- 
fektion statt, es wurden Lflsungen von ThioglykolsSure von 
2 Proz. und Atoxyl 1 Proz. Sfi, die 24 Stunden bei 37® ge- 
standen batten, und die sich in den Naganaversuchen von 
Friedbergeran Mfiusen gut bewfihrt batten, benutzt Diese 
Miscbung ist allerdings ffir Kaninchen relativ toxisch, und sie 
erzeugt namentlich bei subkutaner Applikation, die desbalb 
auch spfiter verlassen wurde, starke sulzige Oedeme. Die da- 
durch bei den Tieren eintretenden Bewegungsstdrungen er- 
scbweren oft nicht unbetr&chtlich die klare Stellung der Lyssa- 
diagnose. In der folgenden Tabelle I sind in Serie A einige 
Versuche zusammengestellt, bei denen eine sehr grofie Dosis 
von Virus fixe gegeben wurde. Infolge der grofien Dosis des 
Heilmittels gingen die Tiere moistens schon im Inkubations- 
stadium an Vergiftung ein, aber das Gehirn war, wie sich aus 
den Eesultaten der weiteren Impfung ergibt, durch die Behand- 
lung nie frei von Erregern geworden. In Serie B sehen wir in- 
sofern einen Effekt, als bei Tier 42 eine deutlicbe Verzfigerung 
der Infektion gegenfiber dem Eontrolltier zu verzeichnen war. 
Diese, wenn auch minimale Wirkung ist bei einem Tier erfolgt, 
bei dem die Behandlung erst relativ sp&t einsetzte. Wir haben 
fiberhaupt die Beobachtung gemacht, dafi eine mfiglichst frfih- 
zeitige Behandlung, die doch am ehesten a priori eine Heil- 
wirkung vermuten lassen sollte, gerade ohne Erfolg ist. Viel- 
leicbt liegen die Verhfiltnisse beim Lyssaerreger, fiber dessen Ent- 
wicklung wir absolut nicbts wissen, so, dafi zunficbst schwer 
angreif bare Dauerformen vorbanden sind, und erst mit dem Aus¬ 
bruch der Symptome die vegetativen Formen, die mit cbemischen 
Mitteln leichter angreif bar sind, im Organismus zur Entwicklung 
gelangt sind 1 ). Dann wfire es verstfindlich, weshalb wir da, 

1) Durch eine ahnliche Annahme wiirde auch die geringe Wirkung 
des Atoxyls gegeniiber Trypanosomeninfektion bei fruhzeitiger Darreichung 
[Uhlenhuth, Hubner, Woithe (5)J eine einfache ErklSruug finden. 
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wo fiberhaupt Erfolge in den nachstebenden Versuchen zu ver- 
zeichnen sind, wir sie gerade bei solchen Tieren finden, bei 
denen die Behandlung erst relativ spit einsetzte. Dafflr spricht 
auch das Verhalten des Tieres 47 in der folgenden Serie C, bei 
dera die Behandlung am spStesten begonnen wurde, das dauernd 
frei von Lyssasymptomen blieb und bente, nach 64 Tagen, 
noch vQllig gesund ist. Die Moglichkeit, dafi das Tier von 
Hause aus refrakt&r ist 1 ), ist nicht von der Hand zu weisen, 
da mit der Behandlung nicht bis zum Ausbruch der Lyssa- 
symptome gewartet wurde, aber die Annahme, daB hier Lyssa 
wegen der kleinen Dosis etwa nicht zum Ausbruch kam, 
ist sehr unwahrscheinlich, denn 0,5 einer Virus-fixe-Verdfinnung 
1 :1000 stellt bei subduraler Impfung noch eine sicher tot- 
liche Dosis dar, wie dies von uns in zahlreichen Versucken 
konstatiert wurde, und wie es auch die flbrigen Tiere der 
Serie C und die 6 Tiere der folgenden Tabelle II dartnn. 
Bei diesen Tieren wurde allerdings wohl wegen der relativ 
geringen Menge der Atoxyl-Thioglykols&ure-Mischungen, die dies- 
mal, um die stSrenden Hautodeme zu vermeiden, intravenos 
gegeben wurden, keine Heilung, aber immerhin in einem Fall 
bei Tier 82 eine betrkchtliche Lebensverlfingerung gegenQber 
der Kontrolle No. 83 erzielt 

Es scheint also nach diesen Versuchen, daB den Mischungen 
des Atoxyls mit der Thioglykolsaure ein gewisser Heileffekt 
nicht abzusprechen ist. Wenn wir auch dem einen Versuch, 
in dem trotz einer ausreichenden Infektion nach erfolgter 

Tabelle II. 

Infektion mit Virus fixe (durch Papier filtriert), subdural. Dosis 0,5. 
Am 21. Okt. Behandlung mit Atoxyl-Thiogfykolsaure (24-stundige Mischung) 
intravenos. 


No. 

des 

Tieres 

Gewicht 

D„1- 

ji.. ~ 

_u 

Tagen 

~ 4 

6 

Verlauf der Lysea 

ouiiuiiuiuug imeu 

-vrnT^T 3 

Ausbruch 

nach 

Tagen 

Tod an 
Lyssa nach 
Tagen 

78 

1370 

0,3 

0,3 


0,3 

0,3 

7 

10 

79 

1570 

03 

03 


0.3 

0,3 

7 

10 

80 

1170 

. ! 0,2 


0,2 


0,2 

7 

9 

81 

1120 

, I 0,2 


0,2 


0,2 

8 

10 

82 

1110 

• 1 02 


0,2 


0,2 

10 

15 

83 

1350 

1 

a 

o 


• 



8 

10 


1) Naturlich werden wir, wenn in den nachsten Wochen, was ja kaum 
anzunehmen ist, noch Lyssasymptome auftreten, dieses Tier nochmals mit 
Virus fixe impfen, um zu sehen, ob es refraktar ist. 
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Bebandlung die Symptome ausblieben (Tier No. 47), keine 
allzu hohe Bedeutung beimessen wollen, so berechtigt er docb 
mit Rficksicht auf die spfiter mitzuteilenden Versuche dazu, 
bier an eine Heilwirkung zu denken. 

Wfihrend wir mit diesen Yersuchen beschfiftigt waren, 
erhielten wir durch das liebenswiirdige Entgegenkommen 
von Herrn Geheimrat E h r 1 i c h ein Quantum Arseno- 
phenylglycin x ). Die gflnstigen Erfolge, die wir mit diesem 
Mittel in Uebereinstimmung mit Ehrlich, Schilling, 
Uhlenhuth u. a. bei der Nagana erzielten, veranlaBten uns, 
die Versuche mit Atoxyl-Thioglykolsaure zun&chst aufzugeben 
und sie mit Arsenophenylglycin fortzusetzen. Zun&chst haben 
wir Untersuchungen angestellt fiber den EinfluB des Arseno- 
phenylglycins auf das Lyssavirus in vitro. Derartige Versuche 
mit trypanoziden Stoffen sind von v. E i s 1 e r (6) und H e y m a n n 
(1. c.) bereits mit Lyssavirus angestellt worden. v. Eisler fand, 
dafi Dichlorbencidin und Toluidin in. 0,5-proz. Lfisungen bei 
halbstfindiger Einwirkung das Lyssavirus in vitro nicht abzu- 
toten vermdgen. NachHeymann bat „die Einwirkung einer 
10-proz. AtoxyllOsung bis zu 6 Stunden nicht vermocht, das 
Lyssavirus auch nur abzuschwficben tt . 

In Vorversuchen mit Nagana, in denen wir trypanosomen- 
haltiges Mfiuseblut zu gleichen Teilen mit Verdfinnungen des 
Arsenophenylglycins versetzten, lieB sich im Gegensatz zur 
Atoxyl-Thioglykolsfiuremischung nur eine geringe Wirkung kon- 
statieren; eine sofortige Abtdtung fand nur bei Verdfinnungen 
von 1:10 statt; in einer Konzentration von 1:100 blieben 
die Parasiten mindestens x /s Stunde am Leben. 

Bei dem nunmehr zu besprechenden Versuche mit Lyssa 
virus schlugen wir eine Versuchsanordnung ein, deren Einzel- 
heiten aus der Tabelle III zu ersehen sind. Bei derartigen 
Versuchen in vitro ist es, worauf Kraus ausdrficklich hin- 
gewiesen bat, besonders wichtig, ein fein homogenisiertes 
Virus ohne grfiBere Gehirnpartikel zur Verffigung zu haben, 
in denen die Lyssaerreger vor der Einwirkung des Desinficiens 
geschfitzt bleiben konnen. Es wurde deshalb in dieser Ver- 
suchsreihe besonders auf eine vollst&ndige Homogenisierung 
und sorgfSltige Filtration des Virus Gewicht gelegt Aus 

1) Wir siDd Herrn Geheimrat Ehrlich fur die grofle Bereitwilligkeit, 
mit da er uns auch weiterhin dieses Mittel zur Verffigung etellte, sehr zu 
Dank verpflichtet. 
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TabeUe III. 

Versuch fiber die Einwirkung dee Arsenophenylglycins in vitro anf 
Virus fixe. Je 1 ccm Virus fixe 1:10, durch Papier filtriert, bleibt mit je 
1 ccm fallender Verdfinnungen von Arsenophenylglycin an kfihlem Ort 
in Kontakt. Als Kontrolle 1 ccm der gleichen Virusverdfinnung + 1 ccm 
Kochsalzldsung. Nach 5-stfindigem Kontakt werden die Bdhrchen 
scharf zentrifugiert, der Bodensatz wird nach AbguS der oben stehenden 
Flfissigkeit zur Entfernung der Keete des Arsenophenylglycins mit reich- 
lichen Mengen KochsalzlOeung ausgewaschen, die Bodensatze werden in 
1 ccm Kochsalzlfeung aufgeschwemmt Infektionsdosis */» ccm der Auf- 
schwemmung subdural. 


No. 
d 68 
Tieres 

Gewicht 

0,5 ccm Virus, 
das in Kontakt 
war mit Arseno¬ 
phenylglycin 

Verlai 

Ausbruch 
nach Tagen 

if der Lyssa 

Tod an Lyssa 
nach Tagen 

161 

1400 

1 : 10 

9 

10 

162 

1400 

1:10 

9 

13 

150 

1500 

1 :100 

7 

9 

160 

1360 

1: 100 

9 

12 

164 

1320 

1 :1000 

1 

■ 

6 

(Pneumonic) 

166 

1350 

1: 1000 

9 

11 

157 

1250 

1: 10000 

9 

10 

156 

1630 

1: 100000 

9 

10 

165 

1320 

1 :100000 

6 

6 

168 

1350 

1 :1000000 

9 

10 

167 

1450 

Kontrolle 

9 

12 

158 

1570 

» 

9 

• 

11 


der Tabelle III ergibt sich nan, dafi in vitro 
dem Arsenophenylglycin ein abtotender Effekt 
anf das Lyssavirus anch in st&rkster Eonzentra- 
tion nnd bei langer Einwirkung nicht zukommt. 
Auffallend ist allerdings der etwas spate Ausbruch der 
Symptome trotz der enormen Virusdosis. Es lage zunkchst 
nahe, dies mit einer gewissen Abschwachung des Virus durch 
das Arsenophenylglycin zu erklaren, doch spricht das bei alien 
Dosen gleichmaBig zu verzeichnende lange Inkubationsstadium 
dagegen. Die Ursache dfirfte vielmehr anf eine durch das 
Zentrifugieren und Auswaschen bedingte geringe Schadigung 
des Virus zurflckzuftihren sein. Der negative Ausfall dieser 
Versuche in vitro durfte uns nicht abhalten, Heilversuche 
anzustellen. Wissen wir doch vom Atoxyl und einer Reihe 
seiner Derivate, darunter auch von dem Arsenophenylglycin, 
dafi sie auf Trypanosomen in vitro gleichfalls nur in sehr 
geringem Grade einwirken, dagegen im TierkOrper einen aus- 
gezeichneten Effekt entfalten. 

Wir macbten zunachst Versuche, bei denen wir als Virus 
das Gehirn der ohne Erfolg mit Atoxyl-Thioglykolsfiure be- 
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handelten Tiere benutzten. Die Versuche sind in Tabelle IV 
zusammengestellt DaB diese Gehirne bei dem Tode der Tiere 
an typischer Lyssa noch ihre normale Virulenz besaBen, be- 
wies der Umstand, daB der Ausbruch der Symptome gegen 
die Norm absolnt keine VerzSgerung zeigte, wenigstens nicht 
bei 6 von den 8 Tieren dieser Tabelle. Bei 2 Tieren (Serie B) 
war allerdings das Inkubationsstadium um wenige Tage ver- 
lfingert, aber anch diese Tiere zeigten am 10. Tage bereits 
deutlicbe, nicht verkennbare Symptome von Lyssa. Es ist 
uns nun in diesen 2 Fallen ausgesprochener 
Lyssa wohl zum ersten Mai gelungen, durch die 
Behandlung die Tiere innerhalb 3 Tagen zu 
heilen. Am 10. Tage nach der Infektion zeigten sich 
Symptome, fiber deren Charakter kein Zweifel bestehen konnte, 
nnd nur der an diesem Tag einsetzenden intensiven Be¬ 
handlung ist es wohl zuzuschreiben, daB eine deutlich aus¬ 
gesprochene Besserung und eine vollige Genesung innerhalb 
4 Tagen eintrat. Ein Tier ging allerdings an der forcierten 
Behandlung zugrunde, aber seine vollkommene Heilung ist 
dadurch zur Evidenz erwiesen, daB 2 mit grofien Men gen von 
Gehirn dieses Tieres intracerebral geimpfte Kontrollkaninchen 
vdllig frei von Lyssa blieben und noch heute, nach 2 Monaten, 
gesund sind. Das andere Tier (58), das im ganzen etwas weniger 
Arsenophenylglycin erhalten hatte, war zwar durch die Behand¬ 
lung sehr stark abgemagert, blieb aber bis heute (fiber 2 Monate) 
vollkommen gesund und hat nach Aussetzen der Behandlung als- 
bald wieder an Kfirpergewicht zugenommen und sein ursprfing- 
liches Gewicht bei weitem Oberschritten (1870 g gegen 1600 g). 
Wenn es uns auch in beiden Fallen gelungen ist, eine Heilung 
sicherer Lyssa zu erzielen, so sei es doch gleich hier vorweg- 
genommen, daB uns bei weiteren 34 Tieren bei mannigfacher 
Variierung der Dosis und der Behandlung ein derartiger Erfolg 
nicht wieder begegnet ist. Dennoch kann an einer Heilung 
in den obigen beiden Fallen kein Zweifel bestehen. Dieser 
Effekt ist aber wohl darauf zurfickzuffihren, daB hier besonders 
gfinstige Bedingungen vorlagen. DaB das Virus nicht durch 
die Behandlung nennenswert mitigiert war, das zeigt die 
hohe Virulenz der gleichartig behandelten Gehirne anderer 
Tiere. Aber da es sich um das Gehirn eines relativ frfib 
interkurrent eingegangenen Tieres handelte, so war das Virus 
im Gehirn vielleicht noch wenig entwickelt, so daB selbst bei 
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Tabelle IV. 

Infektion mit Virus fixe aus den Gehiruen der in Tabelle I aufgefiihrten, an Lyssa gostorbenon rierc. Virus durch Papier 
filtriert; Dosis 0,5 Virus l /8o subdural. Behandlung uait frischen Lbsungen von Arsenophenylglycin in 0,8-proz. Kochsalz- 
I5sung, einmal auch mit Atoxyl-Thioglykolsaure (aus Mangel an Material) intr&venos. 
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der hohen Dosis von 0,5 ccm 1:50 nur wenig Erreger flber- 
impft wurden. Keinesfalls aber lag die verimpfte Menge 
etwa unter der Dosis minima; dafGr spricht die Tatsache, 
daB die Lyssa deutlich zum Ausbruch gekommen war. In 
derartigen Fallen ist bisher aber noch niemals die Rettung 
eines Kaninchens gelungen 1 ). Hier kam zu der wahrscheinlich 
geringen Dosis des Virus noch der Umstand gflnstig hinzu, daB 
wir gerade fiir diese Versuche geringe Mengen eines Praparates 
zur Verfflgung hatten, das offenbar relativ ungiftig war und von 
dem wir Dosen geben konnten, die die sonst todlichen bei weitem 
Qbertrafen. Wahrend wir mit verschiedensten Operations- 
nummern von Arsenophenylglycin schon bei einmaligen Dosen 
von 0,2 pro Kilogramm Kaninchen schwere Vergiftungs- 
symptome und Tod beobachteten, konnten wir hier mehrere 
Male hintereinander bedeutend grofiere Dosen einspritzen. 
Selbst 0,5 pro Kilogramm Tier von dieser Operationsnummer 
totete erst nach 6 Tagen. Leider standen uns von dieser Opera¬ 
tionsnummer grflBere Mengen nicht mehr zur Verfiigung, um 
weitere Versuche anzustellen. Es dtirfte der relativ hoheren 
Giftigkeit der flbrigen Operationsnummern im wesentlichen 
zuzuschreiben sein, daB gleiche Heileffekte nicht mehr erzielt 
wurden. Wir verzichten deshalb auf eine ausfflhrliche Wieder- 
gabe der flbrigen zahlreichen Versuche und wollen uns nur 
noch darauf beschrflnken, eine Versucbsreihe mitzuteilen, in 
der das Virus intramuskuiar gegeben wurde (Tabelle V). 
Wir nahmen an, dafi bei diesem weniger eingreifenden In- 
fektionsmodus eher ein befriedigendes Resultat zu erzielen 
sei als bei subduraler Impfung. Wie die Versuche der 
Tabelle V ergaben, bei denen allerdings wegen der Giftigkeit 
des Praparates kleinere Dosen gegeben werden muBten, war 
ein Heileffekt oder auch nur eine wesentliche Verzogerung 
der Infektion nicht zu erreichen. 

Zur Zeit sind Versuche an Muriden mit Virus fixe von 
Fermi im Gang, das wir der Liebenswflrdigkeit von Herrn 
Prof. R. Kraus, Wien, verdanken. Es ist bei der relativen 
Ungiftigkeit des Arsenophenylglycins fflr Muriden anzunehmen, 
dafi hier eher Heilungen sich erzielen lassen. 

Wir werden spfiter flber diese Versuche berichten. t 

1) Wassermann und Lentz berichten in der Berliner medi- 
ziniachen Geeellschaft (Bef. Berl. Klin. Wochenechr. vom 30. November), 
daB sie in einem Falle bei einem Kaninchen, das mit Virus fixe infiziert 
war, durch die Behandlung mit Areenophenylglycin eine Verlangerung des 
Lebens um 7 Tage gegeniiber der Kontrolle konstatierteu. 
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Tabelle V. 

Versuch niit Virus fixe. 7 g Gehim werden in 40 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung fein emulsioniert und durch Papier iiltriert. Dosis je 
5 ccm intramuskular in die langen RuckenmusKeln. Behandlung mit 
Arsenophenylglycin intravends. 


No. 

des 

Tieres 


Gewicht 


Behandlung nach Tagen 

1 ! 2 3 i 4 I f> I 0 ; 7 8 | !> ^10| 


Erstes 
Auftreten 
der Lyssa 
nach Tagen 


122 

123 

124 

125 

126 


1220 

1180 

1240 

1200 

1170 


0,2 

0,2 

0,2 


! 0,2 

0,2 


0,15 i 

0,15' 


, . . 0,1 
0,1 I . i . , 

- I . 0,1 I 

. I . 0,15. 


0,15 . 


9 

n 

i 

7 

8 

7 


127 

128 
129 


1100 

1130 

1190 


Konitrolle 



6 

8 

6 


Tod 

an Lyssa 
nach Tagen 


! 5 

10 

I 10 

8 

(Pneumonic ala 
Nebenbefund) 
9 

! 10 

10 


Zusammenfassung. 

1) Mit Mischungen von Atoxyl und Thioglykols&ure ist es 
uns in einem Falle von Lyssa-Infektion mit Virus fixe ge- 
lungen, den Ausbruch des Inkubationsstadiums zu verl&ngern, 
in einem Falle vielleicht den Ausbruch der Lyssasymptome 
zu verhttten. 

2) Das Arsenophenylglycin hat in vitro keinen abtQtenden 
Einflufi auf das Virus der Lyssa. 

3) Es ist uns in 2 Fallen von bereits deutlich aus- 
gesprochener Lyssa gelungen, durch eine Behandlung mit 
Arsenophenylglycin die Tiere zu heilen. Dieser Erfolg beruht 
jedoch offenbar auf einer besonders gflnstigen Infektions- 
bedingung und einer besonderen Ungiftigkeit des verwendeten 
Pr&parates. Bei einer groBen Anzahl (34) weiterer Infektions- 
versuche war keine Heilung mehr zu erzielen. 
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[Aus dem Institut fiir Hygiene und experimentelle Therapie 
in Marburg a/L.] 

Ueber die intestlnale Resorption Yon Serumantltoxln und 

Milchantitoxin. 

Yon Prof. Dr. Paul H. Romer (Marburg). 

In den Magen eingefflhrte genuine EiweiBstoffe werden 
nicht als solche direkt in den Saftestrora des Organismus 
fibergeffihrt, sondern sie unterliegen, wie bekannt, einer Spal- 
tnng durch die proteolytischen Fermente des Magen darmsaftes. 
Erst die Spaltungsprodnkte (Albumosen, Peptone, Aminosfiuren) 
werden resorbiert und erscheinen, nachdem sie zu genuinem 
EiweiB in einer bisher noch nicht gekl&rten Weise und an 
einem bisher noch sehr diskutierten Ort wieder aufgebaut 
sind, im Blute des geffitterten Individuums wieder. 

Eine eigenartige Ausnahme von dieser ftlr alle S&ugetiere 
gfiltigen Regel scheinen nun die bekannten Untersuchungen 
Ehrlichs 1 ) fiber die Antitoxinflbertragung durch die Milch 
bei saugenden Neugeborenen demonstriert zu haben. Denn 
nach allem, was wir fiber die Natur der Antitoxine wissen, 
sind sie unzertrennlich mit den genuinen BluteiweiBkfirpern 
verknfipft, und auch in der Milch aktiv und passiv imrauni- 
sierter Tiere sind sie lediglich an das genuine Molkenprote'in 
gebunden. Die geringste Alteration des genuinen EiweiB- 
molekflls hat dementsprechend Antitoxinverlust zur Folge 
und Verdauung desselben, selbst wenn sie nur bis zur 
Bildung von Albumosen ffihrt, bedeutet vollige Vernichtung 
der antitoxischen Funktion. Wunderbar erschien daher mit 
Recht bereits Ehrlich „die Tatsache, daB die mit der Milch 
entleerten Antitoxine als solche ungefindert vom Verdauungs- 
kanal in die Zirkulation gelangen k8nnen u , mit Recht „als 
eine bemerkenswerte Erscheinung, daB in diesem Falle die in 
der Milch enthaltenen AntikOrper einer Zersetzung und Zer- 

1) Ehrlich, Ueber Immuuitat durch Vererbuog und Saugung. 
Zeitschr. f. Hyg., Bd. 12. 

Zeltachr. f. ImmanlUltsforBchaof. Orig. Bd, T. 12 
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stfirung durch die stark wirkende Aktion der Verdauungss&fte 
nicht unterworfen sind“. Ehrlich glaubte, „den Schliissel 
des Ratsels in der Eigenart der Milch“ suchen zu mflssen. 

Inzwischen ist durch mehrfache Arbeiten die Tatsache 
der intestinalen Antitoxinresorption bei saugenden Neugeborenen 
unserem VerstSndnis etwas nHher gerflekt. Ich selbst konnte 
nSmlich zeigen, dafi der Magendarmkanal neugeborener Indi- 
viduen Antitoxin passieren l&Bt, nicht aber der alterer Indi- 
viduen, eine Behauptung, die inzwischen durch fihnlich ge- 
richtete Untersuchungen von Ganghofner und Langer 1 ), 
Uffenheimer*), Hamburger 8 ) 4 ) und Bertarelli 5 ) be¬ 
st Stigt ist. An die Moglichkeit, dafi das Alter des Tieres fib- 
die intestinale Resorption von Bedeutung sei, hatte fibrigens 
schon Ehrlich gedacht. Ein Teil des Ratsels dflrfte sich 
also mit meinen eben zitierten Feststellungen Ibsen. 

Die Ehrlichsche Vermutung aber, dafi „die Eigenart 
der Milch“ von nicht zu unterschatzender Bedeutung sei, trat 
von neuem in den Vordergrund des Interesses durch eine 
Arbeit Salges 6 ), der zeigte, dafi bei menschlichen Neuge¬ 
borenen Antitoxin iiberging, wenn er es der stillenden Mutter 
bezw. stillenden Amine in Form von antitoxischem Serum 
unter die Haut spritzte, dafi dagegen jegliche Antitoxinresorp¬ 
tion ausblieb, wenn er der Milch erst in der Flasche das anti- 
toxische Serum zusetzte, oder den Sauglingen Ziegenmilch 
verabreichte, die infolge einer aktiven Immunisierung des 
Milch liefernden Tieres Antitoxin enthielt. Die Salgeschen 


1) Ganghofner u. Langer, Ueber die Resorption genuinen Ei- 
weiSes im Magendarmkanal neugeborener Here und Sauglinge. Munch, 
med. Wochenschr., 1904, No. 34. 

2) Uffenheimer, Experimentelle Studien fiber die Durchgangig- 
keit des Magendarmkanals neugeborener Tiere ffir Bakterien und genuine 
Eiweifistoffe. Arch. f. Hyg., Bd. 59. 

3) Hamburger, Ueber EiweiSresorption beim Saugling. VerhandL 
d. 23. Vers. d. Gesellschdft f. Kinderheilkunde, Stuttgart 1906. 

4) Hamburger, Ueber Eiweifiresorption bei der Ernahrung. Jahrb. 
f. Kinderheilkunde, Bd. 65. 

5) Bertarelli, Ueber aktive und passive Immunisierung von Neu¬ 
geborenen auf dem Verdauungswege. CentralbL f. Bakt, Bd. 39. 

6) Salge, Ueber den Durchtritt des Antitoxins durch die Darm- 
wand des menschlichen Sauglings. Jahrb. f. Kinderheilk., Bd. 60, Heft 1. 
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Versuchsreihen lassen nun keine unmittelbare Vergleichung 
untereinander deshalb zu, weil es sich in dem einen Fall — 
mit Antitoxinflbergang — um natflrlich ernahrte Kinder, im 
anderen Fall — ausbleibende Antitoxinresorption — um 
Flaschenkinder handelt; denn es wkre wohl denkbar, daB die 
ErnShrung mit artfremder Milch an sich die Resorptionsbe- 
dingnngen im Magendarmkanal so ver&ndert, daB die Durch- 
lfissigkeit fflr antitoxisches EiweiB nicht mehr besteht. 

Es schien mir daher wflnschenswert, Salges Versuchs- 
ideen in neuen Experimenten zu folgen, Versuchen aber, deren 
Anordnung physiologischen Bedingungen entsprach und die 
deshalb auch vergleichbare Resultate lieferten. Dies geschah 
in mit Much gemeinsam ausgefuhrten Experimenten, deren 
Ergebnisse wir vor 2 Jahren mitteilten x ). Die damaligen Ver- 
suchsergebnisse seien noch einmal kurz rekapituliert: Wir 
injizierten einem Teil der Versuchstiere (ausschlieBlich Rinder) 
Antitoxin in Form antitoxischen Pferdeserums subkutan, ent- 
weder vor dem Abkalben oder kurz nach demselben. Wir 
stellten dann die Menge Antitoxin fest, die in die Milch uber- 
ging, stellten weiter fest, wieviel Milch und damit wieviel 
Antitoxin das von der Mutter genkhrte Kalb wahrend der 
Versuchsperiode aufnahm, um dann endlich zu ermitteln, wie¬ 
viel von dem gesamten verfutterten Milchantitoxin von dem 
jungen Kalbe resorbiert war. In einer anderen Versuchsreihe, 
in der die neugeborenen KMber ebenfalls mit der genuinen 
rohen Muttermilch ernahrt wurden, setzten wir erst in der 
Flasche das antitoxische Serum der Milch zu, und zwar das- 
selbe, das wir zu der ersten Versuchsreihe gebraucht hatten, 
in Mengen, die der Quantit&t des verfQtterten Milchantitoxins 
der ersten Versuchsreihe entsprachen. Nach entsprechender 
Versuchsdauer wurde dann ebenfalls die Menge des resorbierten 
Antitoxins bestimmt; dabei zeigte sich, daB in der ersten 
Versuchsreihe ca. lOmal mehr Antitoxin flbergegangen war, 
als in der letzten. Der Unterschied zwischen beiden Ver¬ 
suchsreihen bestand lediglich darin, daB in der ersten das 
antitoxische Pferdeserum den Korper des milchliefernden 
Muttertieres passiert hatte, daB also die Milch indirekt 


1) Rdmer u. Much, ADtitoxiu und EiweiB. 
Bd. 63. 


Jahrb. f. Kinderheilk., 
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antitoxisch gemacht war, w&hrend in der zweiten dasselbe 
Antitoxin direkt znr Milch zugesetzt wnrde, die allerdings 
hier in der Flasche gereicht wurde. DaB dieses letztere 
Moment aber keinen Einflufi auf die Antitoxinresorption hatte, 
wurde noch durch besondere Versuche festgestellt. Inzwischen 
hat Much 1 ) die gleiche Versuchsanordnung auf den Menschen 
Qbertragen und auch hier das gleiche festgestellt, d. h. es 
gehen bedeutend grbBere Mengen Antitoxin auf den saugen- 
den Neugeborenen fiber, wenn die Muttermilch im obigen 
Sinne in direkt antitoxisch gemacht wurde, als wenn direkt 
derselben antitoxisches Serum in entsprechenden Quantitfiten 
zugeffigt wurde. Wir haben es also wohl hier mit einer 
gesetzm&Bigen Erscheinung zu tun. Worauf diese eigentflm- 
liche Differenz im Verhalten der Neugeborenen bezflglich der 
Antitoxinresorption beruht, darflber konnten wir nur hypo- 
thetische Bemerkungen machen. 

Gelegentlich einer monographischen Zusammenstellung 
fiber die Bedeutung der Milch fflr Immunit&t und Iramuni- 
sierung stieB ich in einer Arbeit Bertarellis *) auf folgende 
Behauptung: Bertarelli hatte an junge Hflndchen Agglu¬ 
tinin verfflttert, und zwar an einen Teil der Versuchtiere durch 
direkte Eingabe agglutininhaltigen homologen Serums (also 
agglutininhaltigen Hundeserums), beim anderen Teil durch 
Verfiitterung von Muttermilch, die infolge aktiv immunisieren- 
der Behandlung des Muttertieres agglutininhaltig geworden 
war. Bertarelli glaubt nun gefunden zu haben, daB auch 
hier bei der Verffltterung agglutininhaltiger Milch viel mehr 
Agglutinin vom S&ugling aufgesaugt wurde, als bei direkter 
Eingabe des homologen antikbrperhaltigen Serums. Es be- 
st&nde somit ein groBer Unterschied in der intestinalen Re¬ 
sorption von Serumantitoxin einerseits und Milchantitoxin 
andererseits selbst bei Verwendungeines homologen 
AntikSrper s. 

Ein genaues Studium dieser Arbeit Bertarellis fGhrt 
aber zu dem Ergebnis, daB seine Versuche seine Behauptungen 
ganz und gar nicht best&tigen. 

1) Much, Ueber die antitoxische Fuuktion und Eiweifi. Munch, 
med. Wochenschr., 1907, No. 52. 

2) Bertarelli, 1. c. 
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Die wirklich vergleichbaren Versuchsreihen sind an jungen 
Hunden ausgefuhrt, an welche Typhusbacillen agglutinierendes 
Serum bezw. Typhusbacillen agglutinierende Muttermilch ver- 
fQttert wurde. FQr die quantitative Berechnung legte Ber- 
tarelli die Agglutineinheit zugrunde; er versteht darunter 
diejenige Menge Agglutinin, welche im stande ist, den von ihm 
benutzten Typhusstamm 1:1 zu agglutinieren; ein Serum also, 
von dem 1 ccm notwendig ist, um den betreffenden Typhusstamm 
zu agglutinieren, enthalt 1 AG (Agglutinin-Einheit) pro Kubik- 
zentimer, ein Serum, von dem '/io ccm genGgt, 10 AE usw. 

Bertarelli hat nun einmal neugeborenen Hunden direkt 
agglutinierendes Serum eingefQhrt. Es handelt sich um 6 Hunde 
von ca. 170 g Gewicht, es wurden denselben eingefQhrt Mengen 
von 4000 und 8000 AE und nach 6 Tagen das Serum unter- 
sucht. In der nachfolgenden Tabelle sei an dreien dieser 
Tiere das Ergebnis illustriert. FQr die Berechnung ist zu¬ 
grunde gelegt, daB einem Gewicht von 170 g eine Serum- 
menge von hochstens 7—8 ccm entspricht. (Nach einer Mit- 
teilung des Herrn Dr. Dibbelt, der Qber groBe Erfahrungen 
bezQglich der Blutmengen bei jungen Hunden verfUgt, dUrfte 
dies der Hdchstannahme von Serum entsprechen.) 


Hand 

No. 

Ge¬ 

wicht 

Verfutterte 

Antitoxin- 

menge 

Zahl der 
gefundenen AE 
pro ccm Serum 
beim gefutterten 
Hunde 

Gesamt menge 
des Agglutinins 
im Serum des 
gefutterten 
Hundes 

Insgesamt 

war 

resorbiert 

1 

160 

4000 AE 

20 AE 

160 AE 

7« 

2 

160 

8000 AE 

30 AE 

240 AE 

7*8 

3 

180 

4000 AE 

25 AE 

200 AE 

/ao 


Die Versuche bei weiteren Hunden ergaben etwa die 
gleichen Resultate. Es wurde also bei direkter Eingabe des 
agglutinierenden Serums in den Magen neugeborener Hunde 
durchschnittlich x / 26 der gesamten verfQtterten Agglutinin- 
menge resorbiert. 

Die gleichen Versuche, angestellt an 12—40 Tage alten 
Hunden, ergaben Resorptionszahlen schwankend zwischen 
1 / l0 — 1 / 80 der verfQtterten Menge. 

Nun hat sich Bertarelli mit Recht die Frage vorgelegt, 
ob die Resorption von Antikdrpern durch die Milch ohne 
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weiteres in Parallele zu setzen sei mit der Resorption von 
Antik5rpern aus dem Blutserum: „Nun ist es immerhin mog- 
lich, daB bei den Neugeborenen und den Siuglingen, vielleicht 
auch bei den Erwachsenen, die diese proteische Fraktion be- 
treffenden Absorptionsbedingungen nicht verglichen werden 
konnen mit denen, die wir in den praktischen Fallen passiver 
Immunisation mit der Milch immunisierter Tiere baben, wo- 
bei die Schutzstoffe (also wahrscheinlich auch das Agglutinin) 
an proteische Fraktionen der Milch gebunden sind, die dann 
ihrerseits ganz anders aufsaugbar sind als die proteische 
Fraktion des Blutes.“ Dementsprechend hat Bertarelli im 
zweiten Teil seiner Versuche an junge Hunde agglutinin- 
haltige Muttermilch verfflttert, und zwar Muttermilch, die da- 
durch agglutininhaltig gemacht war, daB das milchliefernde 
Muttertier aktiv mit Typhusbazillen immunisiert wurde. Fflr 
die Beantwortung der Frage, ob Differenzen in der intestinalen 
Resorption von Serumagglutinin einerseits und Milchagglutinin 
andererseits bestehen, muB nun der ersteVersuch Bertarellis 
sofort ausscheiden; denn er hat einmal die Mutterhflndin des 
betreifenden Versuches wShrend der Graviditat aktiv immuni¬ 
siert, es ist also nicht unmbglich bezw. nicht unwahrscheinlich, 
daB bereits intra uterum das Blut der jungen Tiere aggluti- 
nierende Funktionen bekommen hat; das beweisen auch aus- 
driicklich die Angaben Bertarellis. Nun ist es aber sehr 
schwer nachher zu entscheiden, welche Agglutininmenge beim 
jungen Hunde auf intrauterine Erwerbung oder auf extra- 
uterine Gewinnung (Saugung) zuriickzufiihren ist. Wenn auch 
Bertarelli bei einem sofort post partum Getbteten der 
Jungen die intrauterin erworbene Agglutininmenge im Serum 
festgestellt hat, so erlaubt das noch nicht die geringste Schlufi- 
folgerung bezflglich der anderen Ueberlebenden, da, wie be- 
kannt, groBe individuelle Schwankungen in dem intrauterin 
erworbenen Antikorpergehalt des Blutes auch bei Tieren des- 
selben Wurfes vorkommen. Endlich hat Bertarelli noch 
die milchliefernde Hun din w&hrend der Laktation weiter mit 
Typhusbazillen behandelt, so daB ein Uebergang aktiv immuni- 
sierender Stoffe in die Milch und damit eine aktive Immuni- 
sierung des Neugeborenen auf intestinalem Wege nicht un- 
mbglich ist. 
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Das gleiche trifft auf einen Shnlich angestellten zweiten 
Versuch zu, der aus denselben Grunden keine quantitative 
Ausmessung — darauf kommt es ja an — ermSglicht. Ein- 
wandfrei ist dagegen ein dritter Versuch. 3 Hiindinnen (A, 
B, C) werden zu etwa gleicher Zeit gedeckt, von diesen werden 
A und B gegen Typhus immunisiert, C bleibt unberflhrt. Die 
Hflndinnen gebSren mit einem Abstand von 2—3 Tagen von- 
einander. Die 3 von der normalen Mutterhflndin C geborenen 
Jungen hat er nun von der Hiindin A bezw. B nShren lassen. 
Es haben also agglutininfrei geborene Hunde agglutininhaltige 
Milch bekommen. Die Menge des Agglutinins in der Milch 
dieser s&ugenden Ammen wurde vorher bestimmt und das 
Serum der damit geffltterten Neugeborenen nach 10 bezw. 
20 Tagen auf die vorhandene Agglutininmenge untersucht. 
Die nachfolgende Tabelle illustriert das Ergebnis. 


Hand 

No. 

Gen&hrt mit 
Milch von 
Hund No. 

Menge dee Ag¬ 
glutinins pro ccm 
der verfiitterten 
Milch 

u 

T3 a 

qj vj 

Tape 

Gesamtmenge 
des Agglutinins 
in der Milch 
wahrend der 
Versuchsdauer 

Agglutinin¬ 
menge pro ccm 
des Serums des 
gefiitterten j 
Jungen 

Gesamtmenge 
des Agglutinins 
im Serum des 
Neugeborenen 

Resorbiert war 
also im ganzen 

C 1 

A 

80 AE 

10 

16000 AE 

20 AE 

200 AE 

A / 

1 /go 

C 2 

B 

60 AE 

10 

12000 AE 

10 AE 

100 AE 

7m 

C 3 

A 

80 AE 

20 

32000 AE 

40 AE 

400 AE 

Veo 


Fur die Berechnung ist zugrunde gelegt, dafi, wie ich 
wiederum einer Angabe von Dr. Dibbelt verdanke, ein 
junger Hund pro Tag hbchstens 20 ccm Milch aufnimmt, und 
dafi seine Serummenge hSchstens ca. 10 ccm betrfigt. Berta- 
relli zieht die Schlufifolgerung, dafi „die unter diesen Ver- 
haltnissen praktizierte passive Immunisation wirksamer ist als 
diejenige, welche dadurch erhalten wird, dafi den S&uglingen 
auf dem Verdauungswege auch von derselben TiervarietSt 
kommendes agglutinierendes Serum eingegeben wird“. 

Vorstehende kritische Analyse fflhrt aber zu dem 
umgekehrten Ergebnis; denn, wie die erste Tabelle lehrt, 
wurde von dem agglutinierenden artgleichen Serum von den 
jungen Hunden auf intestinalem Wege im Mittel ca. V 25 des 
gesamten verftltterten Agglutinins resorbiert, bei der Ver- 
ffltterung agglutininhaltiger Muttermilch dagegen nur ca. Vtoo- 
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Es bestStigen also Bertarellis Versuche seine Behauptungen 
nicht. 

Bertarellis Versuchsanordnung aber, sowie vor allem 
seine genannte Vermutung, die, wenn sie sich doch als richtig 
erweisen wflrde, von der allergrdfiten biologischen Bedeutnng 
ware, reizte mich doch, seine Versuche nachzuprfifen, wobei 
ich mich aber der Antitoxine bediente, weil diese die Mdglich- 
keit viel genaneren quantitativen Arbeitens bieten und fflr die 
Frage der Immunit&t praktisch viel wichtiger sind. 

Ich legte mir also die Frage vor: Wird antitoxisches 
Serum in der Tat vom saugenden Jungen schlechter resorbiert, 
wenn man es direkt in die Milch gibt, als wenn man die Milch 
dadurch antitoxisch macht, dafi man dem Muttertier das Anti¬ 
toxin injiziert? Fflr die Verwendung artfremden anti- 
toxischen EiweiBes war dies ja schon durch meine frflheren 
Versuche fflr das Rind, durch die Salges und Muchs fflr 
den Menschen bewiesen. Ich engte daher meine Fragestellung 
ausschliefilich auf die Verwendung homologen Antitoxins ein; 
ich fragte mich also: Wird auch homologes Antitoxin vom 
saugenden Neugeborenen schlechter resorbiert, wenn man es 
ihm direkt in der Muttermilch gibt, oder wenn man letztere 
dadurch antitoxisch macht, dad man dem Muttertier das Anti¬ 
toxin subkutan injiziert. Ich fflhrte meine Versuche mit 
Tetanusantitoxin aus, weil sich mit diesem aufs einfachste und 
genaueste quantitativ arbeiten l&Bt. Meine Versuchsanordnung 
war damit gegeben; das Tetanusserum stammt vom Pferde. 
Ich rauBte also am Pferde experimentieren; ich mufite in ver- 
gleichenden Versuchen jungen Fohlen abgemessene Mengen 
von Tetanusserum einmal direkt in den Magen einfflhren und 
einem anderen Teil der Versuchstiere das Antitoxin in der 
Form beibringen, dafi ich das milchliefernde Muttertier passiv 
mit Tetanusserum immunisierte. 

Leider war mir nur die Ausffihrung eines einzigen Ver- 
suches moglich, da die Pferde bereits im April und Mai im 
allgemeinen abfohlen und ich erst Mitte Mai von einer Aus- 
landreise zurflckkam, und andererseits es auch nicht ganz leicht 
ist, bei den immer etwas mifitrauischen Pferdebesitzern Ver¬ 
suche durchzufflhren, die mit Injektionen von Flflssigkeiten, 
Blutabnahmen etc. bei ihren wertvollsten Haustieren verbunden 
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sind. Der eine Versuch aber, fiber den ich hier bericbten 
mochte, hat ein so eindeutiges Ergebnis gehabt und ist, wie 
ich wohl behaupten darf, auch so exakt durchgeffihrt, dafi sich 
seine Mitteilung vielleicht doch lohnt, wenn ich auch die nach- 
folgenden SchluBfolgerungen aus seinem Ergebnis ausdrficklich 
noch so lange als hypothetische bezeichnen mfichte, bis die 
Fortsetzung meines Versuchsprogramms im nachsten Frfihjahr 
sie bestfitigt hat. Nur stilistischer Einfachheiten halber sei mir 
ein mehr affirmativer Ton in den nachher zu nennenden SchluB¬ 
folgerungen erlaubt. 


Zu dem nachfolgenden Versuch wurde ein Tetanusgift 
benutzt, das am 5. Nov. 1907 gewonnen war. Dasselbe wurde 
unit Hilfe eines konstanten Tetanustestantitoxins vor Beginn des 
Versuches genau auf seinen indirekten Giftwert geprfift und 
gleichzeitig auch der direkte Giftwert festgestellt. 


A. Bestimmung des direkten Giftwertes. 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Resultat 

5868 

10,5 g 

0,0001 

ccm 

glatt 

5870 

11,0 , 

0,00025 

7) 

Spiirchen Tetanus 

5865 

9,0 , 

0,0005 

T ) 

mafiiger Tetanus 

5897 

11,5 , 

0,001 

V 

f nach 60 Stunden 

5883 

19,0 , 

0,002 

V 

T nach 48 „ 


Der direkte Giftwert betrug also pro ccm ca. 12000 -f- Ms. 
oder 0,001 ist die todliche Minimaldosis ffir eine Maus von 

12 g. 

B. Bestimmung des indirekten Giftwertes. 

Der indirekte Giftwert wurde bestimmt mit Hilfe des 
genau 6-fachen Tetanusserums No. 70, indem verschieden ab- 
gestufte Giftmengen zusammen mit V 10 oo Antitoxineinheit in 
0,4 ccm Gesamtflfissigkeit dfen Mfiusen subkutan injiziert 
wurde. 


Maus Nr. 

Gewicht 

Giftdoeis 

Antitoxindosis 

Resultat 

5875 

18,0 g 

0,07 ccm 

V.OOO 00,11 Tet - s. 70 

f nach 7 Tagen 

5874 

20,0 , 

0,08 , 

do. 

t nach 4 w 

5879 

18,0, 

0,09 , 

do. 

t nach 48 Stunden 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



180 


Paul H. Homer, 


Digitized by 


Die von V 100 o AE zu Lf neutralisierte Giftdosis ist also 
0,08 ccm. WShrend der ganzen Versuchsdauer wurde alle 
8 Tage kontrolliert, ob der Wert des Giftes der gleiche 
wfihrend der Versuchsdauer geblieben war; er erwies sich un- 
verSndert. 


C. Einstellung des zu unserem Versuch benutzten 
Tetanusserums. 


Zu dem nachher zu schildernden Versuch wurde ein iu 
groBen Mengen (Ballon) vorr&tiges Tetanusserum benutzt; 
•sein Antitoxinwert wurde gegen die im vorigen Versuch er- 
mittelte Testgiftdosis von 0,08 ccm (= 1 / 1000 GE) ermittelt. 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Antitoxindosis 

Hesultat 

5903 

10 g 

0,08 ccm 

V 3SO o can 

Spiirchen Tetanus 

5867 

12 „ 

0,08 „ 

5000 II 

f nach 92 Btunden 


Das Tetanusserum neutralisierte also in der Dosis von 
V 6 ooo ccm Viooo GE; Vsooo ccm enthielt also Viooo AE 
bezw. 1 ccm 5 AE. 

Bei den nachfolgenden Antitoxinprdfungen handelt es sich 
vielfach um den Nachweis von so kleinen Antitoxinmengen, 
daB die eben ermittelte Giftdosis von 0,08 (= 1 / 10 oo GrE) fflr 
die PrGfung viel zu hoch war. Es muBten infolgedessen klei- 
nere Giftdosen herangezogen werden. Nun ist aber durch 
v. Behrings Untersuchungen bekannt, daB zwar Viooo GE 
von Viooo AE zu Lt neutralisiert wird, daB die Neutrali- 
sierungsformel von V 10 ooo GIE aber nicht etwa lautet: 
Vioooe GE + Vioooo AE = Lf, sondern daB relativ grdfiere 
Antitoxinmengen bei Anwendung kleinerer Giftdosen ndtig 
sind. In den nachher aufzuftihrenden Versuchsprotokollen 
wurden Giftdosen von 0,08, 0,05, 0,04, 0,032, 0,016, 0,008, 
0,004, 0,002 verwandt. In besonderen Versuchen wurden die 
diese Dosen zu Lf neutralisierenden Antitoxinmengen er¬ 
mittelt. Da die Aufzahlung der einzelnen Protokolle zu sehr 
aufhalten wGrde, sei das Resultat kurz mitgeteilt. Es erfor- 
derten zur Neutralisierung bis zum Lf-Wert: 


0,08 

ccm 

— 1 /iooo 

AE 

0,016 

77 

= V 

'4000 

0,05 


= Vl.00 

AE 

0,008 

77 

=== / 5000 

0,04 


= 1/ 

/ aooo 

AE 

0,004 

77 

— 1 ! 

/10000 

0,032 

n 

=: A / 

/ 2600 

AE 

0,002 

77 

_ 11 

- /20000 


AE 

AE 

AE 

AE 
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Der Versuch selbst war folgender: Eine lO-j&hrige Fuchs- 
stute (Belgier Kaltblut) hatte am 8. Mai 1908 ein gesundes 
Fohlen geworfen, das natiirlich ern&hrt wurde und sicb bis 
dahin gesund entwickelt hat. Am 2. Juni 1908, also 25 Tage 
nach der Geburt, wird dem jungen Fohlen eine Blutprobe 
abgenommen und auf Tetanusantitoxin geprQft. 


Untersuchung des Fohlenserums vom 2. Juni 1908. 


Mans No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Serumdo8i8 

Resultat 

5867 

9,0 g 

0,0005 ccm 

0,5 ccm 1-proz. 
Kochsalz 

Spur Tetanus 

5871 

9,0 * 

0,0005 „ 

0,5 ccm Fohlen¬ 
serum 

mafiiger Tetanus 


Das Fohlenserum enthielt also, wie zu erwarten war, 
keine Spur Tetanusantitoxin; zu gleicher Zeit erhielt das 
Muttertier 90 ccm eines ca. 5-fachen Tetanusserums (= 450 
Antitoxin-Einheiten) subkutan. ErfahrungsgemaB geht das so 
injizierte Antitoxin in das Blut und auch in die Milch liber. 
Die Milch wurde nun nach 48 Stunden, nach 4 Tagen und 
nach 6 Tagen auf Antitoxin geprQft. Die Antitoxinbestim- 
mungen ergaben folgendes: 


Untersuchung der nach 48 Stunden abgenommenen Milchprobe. 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Milchdosis 

Resultat 

5880 

20 g 

0,08 ccm 

0,5 ccm 

t nach 26 Stunden 

5886 

15 „ 

0,02 „ 

0,5 „ 

t „ 36 „ 

5884 

14,5 „ 

0,008 „ 

0,5 „ 

t „ 3‘/j Tagen 


Die Milch enthielt also pro Kubikcentimeter ca V «500 AE, 
da 0,5 ccm derselben 0,008 ccm des Giftes neutralisierte, was 
(vergl. obige Tabelle) Vsouo AE entsprechen wQrde. 


Untersuchung der nach 4 X 24 Stunden abgenommenen Milch. 


Mans No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Milchdosis 

Resultat 

5885 

10,0 g 

0,08 ccm 

0,1 ccm 

f nach 18 Stunden 

5891 

20,5 „ 

0,008 „ 

0,1 „ 

t „ 36 „ 

5889 

19,5 „ 

0,008 „ 

0,5 „ 

f „ 5 Tagen 

5888 

15,0 „ 

0,002 „ 

0,5 „ 

glatt 


Die Milch enthielt also pro Kubikcentimeter etwas mehr 
als V *500 AE. 
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Untersuchung der nach 6X^4 Stunden abgenommenen Milch. 


Maufl No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Milchdosis 

Besultat 

5906 

10 g 

0,04 ccm 

0,5 ccm 

t nach 26 Stunden 

5905 

10 „ 

0,016 „ 

0,5 „ 

t ,, 45 „ 

5900 

10 „ 

0,008 „ 

0,5 „ 

t „ 4 Tagen 

5899 

18,5 „ 

0,004 „ 

0 ^ 

glatt 


Die Milch enthielt also pro Kubikcentimeter 1 / J500 AE. 

Der Antitoxingehalt der Milch war w&hrend des 6 Tage 
dauernden Versuches demnach ziemlich konstant, im Mittel 
ca. Vssoo AE pro ccm. Diese antitoxische Milch hat das 
Fohlen 6 Tage lang genommen. Wieviel AE sind nun im 
ganzen an das Fohlen verfOttert worden? Die Milchmenge, 
die das junge, genau 100 kg schwere Fohlen aufnahm, liefi 
sich nun nicht genau bestimmen; dieselbe betr&gt aber, wie 
mir von autoritativer Seite mitgeteilt ist, auf keinen Fall 
mehr als 15 Liter pro 24 Stunden *). Es hfitte also im 
hSchsten Falle das Fohlen aufgenommen 15000 /*soo AE pro 
Tag, d. h. = 6 AE pro Tag, oder w&hrend der ganzen 6-tagigen 
Versuchsdauer 36 AE. 

Am Morgen des 7. Tages (9. Juni 1908) wurde dem Fohlen 
eine Blutprobe abgenommen und auf Antitoxin untersucht: 


Untersuchung des Fohlenserums vom 9. Juni 1908. 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Serumdoeis 

Resultat 

5893 

5902 

5895 

17.5 g 

15,0 „ 

11.5 „ 

0,008 ccm 
0,0066 „ 
0,004 „ 

ooo 

Cl Cl ct 

” I 

f nach 4 Tagen 
geringer Tetanus 
glatt 


Es enthielt also das Fohlenserum pro Kubikcentimeter 
genau V* 5 o« AE. 

Wieviel von dem gesamten verfiitterten Antitoxin hat nun 
das Fohlen resorbiert? Wir mflssen zu dem Zweck die Ge- 

1 ) In einer friiheren kurzen Mitteilung iiber diesen Versuch (vergL 
Sitz.-Ber. der Gesellsch. zur Beforderung d. ges. Naturwissensch. zu Mar¬ 
burg, 1908, No. 6) ging ich von der Annahme aus, dafi die Milchmenge, 
die ein junges Fohlen aufnimmt, hdchstens 5 Liter betragt Diese Angabe 
bedarf aber, wie ich mich personlich iiberzeugt habe, einer Aenderung auf 
15 Liter. Demen tsprechend ist auch die Berechnung im nachfolgenden, 
verglichen mit jener Mitteilung, entsprechend geandert und auch ein neuer 
Erganzungsverauch an einem grofien Pferde (vergl. spater) vorgenommen 
worden. 
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samtmenge des Antitoxins im Fohlenblut wissen. Das Ge¬ 
wicht des Fohlens betrug 100 kg. Die Serum menge desselben 
lftBt sich danach ungefahr auf 5 Liter berechnen; dann hatte 
das gesamte Fohlenserum also enthalten 6000 /s6oo AE =2 AE. 
Es war nach dieser ziemlich groben Berechnung also etwa 
Vis der gesamten verffltterten Antitoxinmenge resorbiert. 
Tats&chlich aber entspricht, worauf Hamburger mit Recht 
hingewiesen hat, diese Berechnung nicht den tats&chlichen 
Verhaltnissen, da man die Antitoxinmenge nicht richtig be¬ 
rechnen kann, die in den Organen oder sonstigen Korper- 
sSften des Organismus festgehalten wird. Ich wandte daher, 
einem Vorschlage Hamburgers folgend, noch eine andere 
Eontrollprobe an: Einem normalen Pferde, dessen Blut tetanus- 
antitoxinfrei war, injizierte ich (aufs Gewicht berechnet) die 
gleiche Antitoxinmenge subkutan, die das Fohlen nach unserer 
obigen Berechnung mit der Milch bekommen hatte, und stellte 
fest, wieviel Antitoxin nach dieser Injektion im Blute erscheint. 

Das in Betracht kommende Pferd hatte ein Gewicht von 
570 kg, wog also genau 5,7mal mehr als das Fohlen. Da an 
das Fohlen nach unserer obigen Berechnung ca. 36 AE 
verfflttert waren, erhielt dieses Pferd von dem gleichen 
Tetanus - Ballonserum 40,0 ccm = 200 AE subkutan. Eine 
Blutprobe, die kurz vor dieser Seruminjektion abgenom- 
men wurde, erwies sich antitoxinfrei. Die 24, 48 und 72 Stun- 
den nach der Injektion vorgenommenen Blutpriifungen er- 
gaben dann, dafi die nach 48 Stunden abgenommene Blutprobe 
am antitoxinreichsten war, dieselbe wurde daher genauer aus- 
gewertet. 

Priifung des Pferd-Serums. 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Pferd-Serum 

Resultat 

5918 

5933 

5923 

5932 

10,0 g 
11,5 ,. 

13.0 „ 
12,0 „ 

0,08 ccm 
0,08 „ 

0.08 „ 

0,08 „ 

0,4 ccm 

0,25 

0,2 „ 

0,1 „ 

glatt 

Spiirchen Tetanus 
f nach 3 l / 2 Tagen 
f nach 60 Stunden 


1 ccm des Serums dieses Pferdes enthielt also Vsoo AE. 
Wir hatten also bei dem Fohlen ca. Vjoo AE pro Kubik- 
centimeter im Blutserum vorfinden mflssen, wenn wir das 
Tetanusantitoxin unter die Haut injiziert hatten. Nach der 
Verffltterung der entsprechenden Menge fanden wir V 2 B 001 
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es war also nach dieser Berechnung mindestens '/i* der 
verfiitterten Antitoxinmenge resorbiert, also ein recht erheb- 
licher Prozentsatz. 

Der zweite Teil meines Versuchsprogramms bestand nun 
darin, zu ermitteln, wieviel Antitoxin resorbiert wird, wenn 
man direkt das homologe antitoxische Serum (natflrlich ge- 
mischt mit Muttermilch und unter Fortsetzung der natflrlichen 
ErnShrung) verfiittert. An einem anderen gleichaltrigen Fohlen 
zu experimentieren, war mir unmoglich, und andererseits wire 
der Einwand individueller Differenzen zwischen beiden Ver- 
suchstieren berechtigt gewesen, falls die Antitoxin resorption 
in diesem zweiten Versuch quantitativ ein anderes Ergebnis 
geliefert hatte. Ich beschloB daher, an demselben Tier den 
Versuch fortzusetzen. Das Fohlen erhielt am 12., 13., 14., 
15. und 16. Juni 1908 je 10 ccm desselben Tetanusserums, 
das in der ersten Versuchsperiode das Muttertier subkutan 
erhalten hatte, also insgesamt 50 ccm = 250 AE. Das Serum 
wurde gemischt mit der Muttermilch gereicht und von dem 
Fohlen gierig aufgenommen. Am 17. Juni wird dem Fohlen eine 
Blutprobe abgenommen. Im ganzen sind ihm also gereicht, 
wie erwahnt, 250 AE. Man hatte also pro Kubikcentimeter 
Blutserum, falls alles resorbiert ware, ca. Mjo AE erwarten 
konnen oder, falls die Resorption nur dem Resultat der ersten 
Versuchsperiode entsprochen hatte, mindestens l / ii0 AE. 


Untersuchung des Fohlenserums vom 17. Juni 1908. 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Serumdoeis 


Resultat 

5865 

9,0 g 

0,08 ccm 

0,2 ccm 

- 

* nach 48 Stunden 

5882 

9,5 „ 

0,04 „ 

0,5 „ 

- 

„ 22 „ 

5913 

10,5 „ 

0,008 „ 

0,5 „ 

* 

' ,, 27 „ 

5914 

10,0 „ 

0,004 „ 

0,5 „ 

- 

,, 36 

5911 

11,0 „ 

0,002 „ 

0,5 „ 

* 

,, 36 „ 

5908 

9,8 „ 

0,001 „ 

0,5 „ 

* 

60 „ 

5953 

11,5 „ 

0,001 „ 

0,5 ,, 

1 -proz. Koch- 
salzlosung 

, . 

>, 60 „ 


Es enthielt also das Fohlenblut pro Kubikcentimeter 
weniger als '/ioooo AE, ja es war iiberhaupt keine Spur von 
Antitoxin mehr nachweisbar, wie der Versuch mit der kleinen 
Giftdosis ergibt (vergl. Kontrollmaus No. 5953). Also trotz- 
dem in dieser zweiten Versuchsperiode ungef&hr 8—9mal mehr 
Antitoxin verfiittert war, hatte das Fohlen die Antitoxinmenge 
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in seinem Blute nicht nur nicht vermehrt, sondem sogar bis 
auf 0 vermindert. Wir kommen also zu dem SchluB, daB 
in der Tat homologes Antitoxin unter den genannten Ver- 
suchsbedingungen nicbt resorbiert wurde, wenn man es 
direkt dem jungen Tier als Serumeiweifi reichte, daB 
aber ganz betr&chtliche Mengen iibergingen, wenn es in 
der Form antitoxisch-homologen MilcheiweiBes 
ibm gereicht wurde. 

Hier wSxe aber ein Einwand mSglich. Das Fohlen ist 
inzwischen alter geworden, und die Bedingungen fflr eine Anti- 
toxinresorption waren moglicherweise mit zunehmendem Alter 
ungflnstiger geworden. Diesen Einwand muBte ich um so 
mehr berflcksicbtigen, als ja von mir selbst der Nachweis 
stammt, daB mit zunehmendem Alter der Magendarmkanal 
undurchlassiger fflr Antitoxin wird. Man muBte auch deshalb 
an die Berechtigung dieses Einwandes denken, als ja auch 
von dem in der Milch des Muttertieres noch immer vorhan- 
denen (indirekten) Antitoxin anscheinend nichts resorbiert war. 
(Die Menge dieses Milchantitoxins hatte allerdings, wie eine 
Prflfung ergab, inzwischen stark abgenommen.) Um nun 
diesem Einwand zu begegnen, fflhrte ich das experimentum 
crucis aus. Ich erhdhte den Antitoxingehalt der Muttermilch 
von neuem dadurch, daB ich am 22. Juni 1908 der Mutter- 
stute wiederum 100 ccm des gleichen Tetanusserums = 500 AE 
injizierte. In der Tat erhohte sich der Antitoxingehalt der 
Milch wieder, wenn auch nur auf etwa Vjooo AE pro Kubik- 
centimeter, was sich wohl aus der Verminderung genuinen 
Molkenproteins mit zunehmender Laktationsdauer (eine physio- 
logische Erscheinung) erklflrt. Am 29. Juni 1908 wurde dem 
dauernd mit dieser Muttermilch ern&hrten Fohlen wiederum 
eine Blutprobe abgenommen. 


UntersuchuDg des Fohlenseruius vom 29. Juni 1908. 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdoeis 

Serumdosis 


Resultat 

5944 

9,5 g 

0,008 ccm 

0,5 ccm 

i 

1 * nach 48 Stunden 

5935 

8,5 „ 

0,004 „ 

0,5 „ 

i 

t ,, 60 „ 

5943 

9,5 „ 

0,002 „ 

0,5 „ 

i 

„ 3 1 /. Tagen 

5946 

7,5 „ 

0,001 „ 

0,001 „ 

0,5 „ 

mafiiger Tetanus 

5945 

8,0 „ 

0,5 „ 

1 -proz. Koch- 
salzlosung 

t nach 60 Stunden 
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Es zeigte sich, daB in der Tat der Antitoxingehalt des 
Blutserums wieder gestiegen war, denn wfihrend sich am 
18. Juni 1908 keine Spur von Antitoxin mehr fand, liefi sich 
jetzt etwa Vioooo AE pro Kubikcentimeter Serum nachweisen. 
Es ist also zwar viel weniger Antitoxin Qbergegangen, als in 
der allerersten Versuchsperiode, was in der Tat darauf hin- 
weist, daB die Bedingungen ffir eine intestinale Antitoxin-Re¬ 
sorption auch des Milchantitoxins ungtinstiger geworden waren; 
diese dritte Versuchsperiode zeigt anderseits aber, daB der 
Magendarmkanal ffir Milchantitoxin qualitativnochdurch- 
lfissig war. Nehmen wir sodann weiter hinzu, daB wfihrend 
dieser dritten Versuchsperiode das Fohlen noch filter ge¬ 
worden war, als in der zweiten, und daB dennoch hier 
noch Antitoxin resorbiert wurde, wo in jener zweiten keine 
Spur Qbergegangen war, trotzdem mehr als 8-fach grOBere 
Antitoxinmengen verfflttert wurden, so scheint mir der 
SchluB unabweislich, daB sich der Sfiugling bezQglich der 
intestinalen Resorption von Serumantitoxin einerseits und 
Milchantitoxin andererseits sehr verschieden verhfilt; letzteres 
wird resorbiert, ersteres nicht, oder nur in verschwindend 
geringen Mengen. 

Ich wiederhole noch einmal, daB weitere Versuche notig 
sind, ehe dieser Satz eine gesetzmfiBige Formulierung erhalten 
darf. Ich habe aber bereits frQher einmal eine fihnliche Be- 
obachtung gemacht. Ein 21 Tage altes Fohlen von 80 kg 
Gewicht erhielt in 4 aufeinander folgenden Tagen je 7000 
Diphtherieantitoxin-Einheiten, im ganzen also ca. 28000 AE. 
Man hfitte im Blut also, falls das Antitoxin sfimtlich resorbiert 
ware, eine Zunahme von 7 AE pro Kubikzentimeter linden 
mfissen. Der antitoxische Gehalt im Fohlenblut, das durch 
vorhergehende MilchantitoxinfOtterung bereits etwas antitoxisch 
war, war aber wfihrend dieser Serumantitoxin-Futterungsperiode 
sogar gesunken. Hier fehlt allerdings das experimentum 
crucis, nfimlich der Nachweis, daB zu dieser Zeit der Magen¬ 
darmkanal des Fohlens ffir Milchantitoxin noch durchlfissig war. 
Immerhin ist zu beachten, daB dies zweite Fohlen zur Zeit 
des Versuches nur 21 Tage alt war, wfihrend das Fohlen des 
zuerst mitgeteilten Versuches noch im Alter von ca. 6 Wochen 
Milchantitoxin intestinal resorbierte. 
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Schon in der eingangs zitierten Arbeit Ehrlichs findet 
sich ein ahnlicher Hinweis; denn Ehrlich teilt mit, daB er 
durch Verffltterung von Organteilen gegen Abrin und Ricin 
hochimmuner Tiere nie auch nur die geringste Andeutung 
von Antikdrpern im Blut der geffitterten Tiere erzielte, selbst 
wenn er zu den Experimenten ganz junge M&uschen verwandte. 
Vermutlich hat doch in diesem Experiment Ehrlich Organe 
immuner MSuse verfflttert, d. h. auch homologes Antitoxin, 
das aber, wie wir jetzt mit noch mehr Recht vermuten dfirfen, 
deshalb, weil es an Serum gebunden war, nicht zur Resorption 
gelangte. Ehrlichs scharfer Blick vermutete schon damals 
wohl mit Recht „den SchlQssel des Rfttsels in der Eigenart 
der Milch u . 

Wir mflssen uns nun die Frage vorlegen: handelt es sich 
hier in der Tat um eine Eigenart der Milch an sich, 
Oder handelt es sich nur um eine Eigenart der Mutter- 
milch, d. h. verhSlt sich mit artfremder Milch eingeftthrtes 
MilchantitoxineiweiB bezuglich der intestinalen Resorption 
anders als mit artgleicher Milch verfiittertes Milchantitoxin? 

Diese Frage mflBte in der Tat erst ad hoc wieder geprflft 
werden, etwa mit der Versuchsanordnung, daB man beispiels- 
weise jungen Fohlen antitoxische Pferdemilch und ein ander- 
mal antitoxische Kuhmilch mit etwa entsprechendem Antitoxin- 
gehalt verabreicht und nun studiert, wieviel in beiden Fallen 
zur Resorption gelangt, Versuchsbedingungen, die nicht ganz 
leicht zu verwirklichen sind. Ich muB hier an eine Arbeit 
Salges J ) erinnern, der menschliche SBuglinge mit diphtherie- 
antitoxinhaltiger Ziegenmilcb und 2 weitere mit typhus- 
agglutininhaltiger Ziegenmilch, also mit heterologem Milch¬ 
antitoxin bezw. heterologem Milchagglutinin ffltterte, ohne daB 
Uebergang der betreffenden Antikdrper ins Blut der Sauglinge 
nachgewiesen werden konnte. 

Die Versuche Salges sind leider nicht ganz beweisend, 
da es sich in einem Teil der Falle um zu alte Kinder handelt, 
in einem Fall um ein darmkrankes Kind und im letzten Fall 
endlich die Blutuntersuchung des Sauglings zu spat stattfand. 


1 ) Salge, Ueber Immunisierung durch Milch. Zeitschr. f. Kinder- 
heilkunde, Bd. 61. 

Zeiteehr. f. ImmunttltefonchoDg. Ori*. Bd. I. 13 
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Aus einer Reihe von Beobachtungen, die ich erst sp&ter mit- 
teilen werde, glaube ich aber zu der Behauptung autorisiert 
zu sein, dafi Salge trotzdem mit der Interpretation seiner 
Versuchsergebnisse recht hat, und dafi in der Tat nur art* 
gleiches Milchantitoxin, nicht artfremdes Milchantitoxin intestinal 
vom SSugling resorbiert wird, Oder dafi zum mindesten ein 
ganz erheblicher quantitativer Unterschied zwischen beiden 
besteht im Sinne einer bedeutend intensiveren Resorption des 
artgleichen Milchantitoxins. 

Wir hfitten es also mit einer Eigenart der Mutter milch 
zu tun und konnen somit ftir die Tatsache, dafi bei S&ug- 
lingen antitoxisches Milcheiweifi mit der Muttermilch resorbiert 
wird, w&hrend im allgemeinen Antitoxine im Verdauungstraktus 
durch die Verdauungsfermente zerstdrt und auch sonst nicht 
resorbiert werden, zwei Grflnde verantwortlich machen: 

1 ) die von mir festgestellte grofiere DurchlSssigkeit des 
Magendarmkanals ftir Antitoxin im allgemeinen und 

2) eine Eigenart der Muttermilch, die so weit geht, dafi 
sogar homologes antitoxisches Milcheiweifi sich bezfiglich der 
Resorption anders verhS.lt als antitoxisches Serumeiweifi, das 
von der gleichen Tierart stammt. 

Wir stehen also vor einer hochst geheimnisvollen Funktion 
der Milchdruse. 

In einer frfiheren Arbeit hatten Much und ich 1 ), wie 
oben erwShnt, gezeigt, dafi bei Anwendung artfremden Anti¬ 
toxins mit der Muttermilch erhebliche Mengen iibergehen, 
wenn dieselbe in der geschilderten Weise indirekt anti- 
toxisch gemacht wurde, dafi die Antitoxinresorption aber viel 
geringer ist, wenn man direkt, d. h. aufierhalb des Tier- 
korpers, das artfremde Antitoxin der Milch zusetzt. Wir 
fanden weiter, dafi die Molke einer Kuhmilch, der aufierhalb 
des Tierkbrpers tetanusantitoxinhaltiges Pferdeserum zugesetzt 
war, mit einem spezifischen Pferdeeiweifi fallen den sogenannten 
prazipitierenden Pferdeantiserum typische Fallung gab, wShrend 
sie ausblieb mit einer Molke, die dadurch tetanusantitoxinhaltig 
gemacht war, dafi dem betreffenden Milchtier tetanusantitoxin- 


1) Eomer und Much, 1. c. 
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haltiges Pferdeserum subkutan injiziert war; sie blieb bier aus, 
obwohl der Antitoxingehalt, der doch nur von dem einge- 
spritzten Pferdeserum herrfihren konnte, genau demjenigen der 
ersten Molke entsprach. Da es sich damals nur um einen 
einzelnen Versuch bandelte, machten wir unsere hypothetischen 
SchluBfolgerungen nur unter alter Reserve. Inzwischen hat 
Hamburger 1 ) in Shnlich gerichteten Versuchen dieses letzt- 
genannte PMnomen nachgepruft und ist dabei zu negativem 
Ergebnis gekommen, Much aber hat in seinen oben zitierten 
Versuchen am Menschen wiederum positive Ergebnisse ge- 
habt; es sei daher vorl&ufig dahingestellt, ob unsere oder 
Hamburgers Beobachtungen das GesetzmfiBige darstellen. 
Weitere Versuche sind hier dringend erwfiuscht. 

Much und ich gaben auf Grund unserer damaligen Be¬ 
obachtungen der Moglichkeit dreier Hypothesen Raum: 

1) Das Antitoxin wird bei seiner Passage durch einen 
anderen Tierkdrper und bei seinem Uebergang in die Milch 
gewissermaBen homolog, es geht die antitoxische Funktion 
vom PferdeeiweiB auf das RmdereiweiB fiber. Diese Hypothese 
mull nach meinen obigen Feststellungen wohl als nicht zu- 
l&ssig erscheinen, da der Unterschied in der Resorption von 
direktem und indirektem Milchantitoxin auch bei Verwendung 
eines artgleichen Antitoxins sich zeigt. 

2) Es bleibt das materielle Substrat der antitoxischen 
Funktion in der Milch bei indirektem Antitoxingehalt derselben 
an sich unver&ndert, dasselbe hat aber seine Reaktions- 
ffihigkeit gegenfiber einem spezifisch prfizipitierenden Serum 
verloren und aullerdem eine Modifikation in dem Sinne er- 
fahren, dad es zur Resorption im Magendarmkanal Neu- 
geborener geeigneter ist. 

3) Die Milchdrfise vermag die antitoxische Funktion von 
dem genuinem EiweiB, von dem sie bisher unzertrennlich er- 
schien, zu trennen. 

Speziell in der Richtung dieser dritten Hypothese habe ich 
nun noch einige weitere Versuche zur Erg&nzung des oben 
geschilderten Fohlenversuches angestellt. 


1) Hamburger, Ueber Antitoxin and EiweiB. 
Wochenschr., 1907, No. 6. 


Munch, med. 
13* 
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Nach den Feststellungen Dehnes und Hamburgers 1 2 )*) 
ffihrt der Zusatz eines spezifisch f&llenden Antiserums zu 
einem antitoxiscben Serum zur Neutralisierung der antitoxischen 
Funktion, selbst wenn eine sichtbare Niederschlagsbildung 
ausbleibt. Wenn in der auf indirektem Wege antitoxisch ge- 
wordenen Milch meiner Versuchsstute das Antitoxin nicht mehr 
gebunden an das genuine Eiweifi ware, so kSnnte in der Tat 
bei dieser biologischen Methode der Nachweis einer Trennung 
geftlhrt werden. Von diesem Gesichtspunkt aus ist der folgende 
Versuch vorgenommen: 

9 ccm der Stutenmilch vom 24. Juni 1908 (1 ccm = V 40 oo 
AE) wird mit 8 Tropfen einer 30-proz. Essigsfture versetzt, 
dann bis auf 12 ccm Wasser zugefilgt und nach Abscheidung 
des Kaseins filtriert. Die so gewonnene Molke nenne ich 
Immunmolke. 

9 ccm Stutenmilch, stammend von einer nicht mit Tetanus- 
antitoxin behandelten normalen Stute, werden in genau der 
gleichen Weise verarbeitet, nachdem vorher 1 ccm Vsooo des 
obigen Tetanusballonserums (= Vnoo AE) zugesetzt war. Es 
war also diese Milch auf etwa den gleichen Antitoxingehalt 
gebracht, wie die erste. Die hieraus gewonnene Molke nenne 
ich Antitoxinmolke. 

Endlich wurde noch zum Vergleich eine direkte Ver- 
dUnnung des Tetanusballonserums im Verhfiltnis 1:25000 
benutzt. 

Dann wurden zu je 2 ccm der Immunmolke einmal 1 ccm 
Pferdeantiserum zugesetzt, in einem anderen Rohrchen 1 ccm 
1-proz. Kochsalzlosung. Die Rdhrchen blieben dann l 1 /* Stunden 
bei 37° stehen, dann noch 5 Stunden bei 22° und wurden 
dann auf Antitoxingehalt geprtift Genau in der gleichen Weise 
wurden je 2 ccm der Antitoxinmolke und der Pferdeserum- 
verdunnung behandelt. 


1) Hamburger und Deline, Immunisierung mit artfremdem Serum. 
Wien. klin. Wochenschr., 1904, No. 16. 

2) Dehneund Hamburger, Experimentaluntersuchungen fiber die 
Folgen parenteraler Einverleibung von Pferdeeerum. Wien. klin. Wochenschr., 
1904, No. 24. 
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Maas No. 

Gewicht 

Molke 

Giftdosis 

Besultat 



A. Mit Antiserum. 


5950 

14,5 g 

0,5 ccm Imraunmolke 

0,002 ccm 

mafiiger Tetanus, er- 



holt sich 

5947 

15,5 „ 

0,5 „ Antitoxin- 

0,002 „ 

f nach 8 l / s Tagen 



molke 


5948 

17,0 „ 

0,5 „ V, tooo Ballon- 

0,002 „ 

t nach 3 l / 2 



serum 




B. Ohne Antiserum (mit Kochsalzldsung). 

5956 

13,5 g 

0,5 ccm Immunmolke 

0,002 ccm 

glatt 

5949 

15,0 „ 

0,5 „ Antitoxin- 

0,002 „ 

Spurchen Tetanus 


molke 

5952 

15,5 „ 

0,5 „ Vjbooo Ballon- 

0,002 „ 

maSiger Tetanus, er- 
holt sich 


serum 


Es hat also in alien drei Versuchen das spezifische 
Antiserum in gleicher Weise gewirkt, d. h. entsprechend 
Hamburgers Angaben das Antitoxin ausgeschaltet. Es 
spricht also das Ergebnis dieses Yersuches nicht gerade fflr 
die sub 3 genannte Hypothese, allerdings auch nicht unbedingt 
dagegen, weil man an mechanisches MitreiBen des eventuell vom 
EiweiB befreiten Antitoxins denken kflnnte. Ueber die eigen- 
artige Umwandlung also, die artfremdes wie artgleiches 
Serumantitoxin bei seinem Uebergang in die Milch erfflhrt, 
kann ich keine Angaben machen, ich stelle nur die eigenartige 
Tatsache fest, dafi es in der Milch in einer Form erscheint, 
in der es fflr die Resorption im Magendarmkanal neugeborener 
Saugender geeigneter ist. Wir stehen also vor einer hochst 
geheimnisvollen Funktion der Milchdrflse. 

Die moderne Pfldiatrie hat wohl nicht mit Unrecht die 
Aufmerksamkeit auf die Bedeutung der antitoxischen, bakteri- 
ziden und sonstigen aktiven Milchstoffe gelenkt, die im all- 
gemeinen an die genuinen Molkenproteine gebunden sind. 
Aus diesen Anschauungen heraus ist in der letzten Zeit das 
Interesse fflr die R o h milchern&hrung der Sfluglinge wieder 
gewachsen, nachdem man so lange Jahre die Milch rein 
chemisch als ein totes Nflhrmittel betrachtet hatte. Aber 
jedem Kinderarzt ist weiter bekannt, dafi auch die beste rohe 
Tiermilch nie die Mutterbrust dem Saugling ersetzen kann. 
Die Ueberzeugung aber, daB dies nicht nur deshalb der Fall 
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ist, weil die Muttermilcb in ihrer grob-chemischen Zusammen- 
setzung den jeweiligen Bedflrfnissen des Sfiuglings am besten 
angepafit ist, sondern daB hier bisher nicbt deutbare, unge- 
kannte und desbalb auch noch nicht kdnstlich nachzuahmende 
biologische Vorgan ge eine wichtige Rolle spielen, findet eben- 
falls immer mehr Anerkennung. 

Der gescbilderte Versuch beweist von neuem, wie fein die 
Milchdrflse arbeitet, wenn sie nfltzliche Stoffe, wie immunitfit- 
verleibende Antitoxine, die im Blute der Mutter in einer Form 
kreisen, in der sie der Sfiugling nicbt (oder nur in minimalen 
Mengen) resorbieren konnte, so umzugestalten weiB, daB 
wenigstens in der ersten Sfiuglingsperiode diese nfltzlichen 
StoflFe fast quantitativ durch den Magendarmkanal hindurch 
ins Blut des Sfiuglings gelangen. Wie der Mechanismus 
dieser Umformung ist, darQber kann ich noch keine Angaben 
machen. Es wird mich dieses Problem noch weiter be- 
schfiftigen. 


Zusammenfassung. 

Ich ziehe aus dem Mitgeteilten folgende SchluBfolgerungen: 

1) In einem Fohlenversuch zeigte sich der Intestinal- 
tractus des Versuchstieres durchlfissig fflr Muttermilchantitoxin, 
dagegen nicht fflr homologes, d. h. artgleiches Serumantitoxin, 
obwohl von letzterem erheblich grOfiere Mengen verfflttert 
wurden. 

2) Wenn spfiter anzustellende Versuche dieses Ergebnis 
bestfitigen, so ist damit die Bebauptung Bertarellis als 
rich tig erwiesen, daB ein Unterschied in der quantitativen 
Resorptionsmfiglichkeit zwischen homologem Milchantitoxin und 
homologem Serumantitoxin besteht im Sinne einer stfirkeren 
Resorptionsmdglichkeit des Milchantitoxins. 
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Die Immunit&tsreaktionen als physikalische, speziell als 
Kolloid-Phanomene. 

Von Prof. Dr. H. Zangger. 

Die vorliegende Arbeit soli die wesentlichen Tatsachen 
eigener und fremder Arbeiten zusammenfassen, die dazu 
dienen kbnnen, die einzelnen Phasen des Mechanismus 
bei den Immunitatsreaktionen nach den heutigen 
physikalisch-chemischen Kenntnissen zu charakterisieren. Dafi 
bei den Heil un gs vorgangen strukturierte kolloidale Gebilde 
zerstdrt werden, ist klar; dafi viele Substanzen, die dabei eine 
Rolle spielen, ebenfalls nicht den gewShnlichen Gesetzen der 
Ldsung gehorchen, weifi jeder. 

Alle diese Stoffe haben im Gegensatz zu den reinen 
LOsungen eine Grnppe von Eigentfimlichkeiten, die wir unter 
dem Begriff des kolloidalen Zustandes zusammenfassen, doch 
mufi gleich betont werden, dafi dieser Begriff heute ein sehr 
grofies Gebiet und sehr variable Dinge umfafit. 

Zuerst werden die bei den Eeaktionen sich (Iberall zeigen- 
den Gesetzmfifiigkeiten beschrieben werden und speziell die 
charakteristischen quantitativen und zeitlichen Verhaitnisse, 
weiterhin die Versuche der physikalischen Zerlegung und 
Synthese jener KOrperkomplexe, die die Vorgfinge bedingen, 
und schliefilich die kolloidalen Grenzschichten, die Membranen, 
und die mit ihrem Bestehen und ihren Funktionen *) eng ver- 
knOpften Vorgftnge: Zerstdrung der Membran, Lysis, Ver- 
quellung und Agglutination, Opsoninwirkung. 

Die meisten neuen Tatsachen, die einer einheitlichen Auf- 
fassung bedflrfen, liegen heute in den Experimenten vor, die 
zum Ausbau der Immunitatsreaktionen vorgenommen wurden, 


1) Es ist sehr auffallig und mufi als medizinisch you hoohster Be- 
deutung hingestellt werden, dafi feste Kolloide einmal auf sehr kleine Zu- 
satze aufierordentlich empfindlich, und vor allem, dafi das chemisch 
identische Kolloid unter Umstanden yerschieden empfindlich ist, je nach 
seinem Zustand. Wenn auch noch ein weiter Weg ist zu der temporaren 
Empfindlichkeit auf pharmakologische Mittel, so liegt die Analogie doch 
sehr nahe. 
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welche mit dem Schwerpunkt zum Teil in der Physiologie, 
zum Teil in pathologischen Vorg&ngen liegen. 

Bevor ich die Stellung der Theorien und die allgemeine 
Bedentung der Tatsachen der Immunit&t besprechen will, 
stelle ich einige fflr den eigenartigen Charakter der Immuni- 
tatsreaktionen typische Vorg&nge und Beispiele voran, die 
zusammen weder die chemische Strukturlehre heute, noch die 
einfache Losungstheorie (der Gleichgewichte) zu erklSren 
vermOgen: 

Antikdrper werden nur durch Kolloidsubstanzen erzeugt, 
einen Antikdrper auf ein Kristalloid zu erzeugen, gelang bis 
heute nicht. 

Die Verbindungen entstehen nicht nach den Gesetzen der 
konstanten multiplen Proportionen. 

Ein typisches, stabiles Gleichgewicht wird nicht erreicht. 

Die Reihenfolge der Mischung bedingt das Endresultat 
wesentlich. 

Die Antikdrper lassen sich durch Kataphorese trans- 
portieren (Coehn, Bechhold, Henri), lassen sich elek- 
trisch umladen (mit einer einwandfreien Methode von Pauli 
und Landsteiner neuerdings nachgewiesen). 

Wir wissen alle, dad wir keine chemischen Mittel kennen, 
ein aktives Serum von einem inaktiven zu unterscbeiden, 
auch die gewdhnlichen, physikalischen wie chemischen Methoden 
geben keine typischen Abweichungen, hingegen die Kolloid- 
und Ffillungsreaktionen. Henri hat nachgewiesen, dad kon- 
stante typische Unterschiede sich zeigen in der F&llbarkeit 
durch andere Kolloide, das ist wohl die am meisten typische 
Eigenart der Kolloidreaktionen. 

Ein Toxin-Antitoxingemisch, das fflr eine Tierart un- 
schadlich ist, ist ftir eine andere Tierart giftig. 

Ein Toxin-Antitoxingemisch, das in einer bestimmten Dosis 
ftir ein Tier unsch&dlich ist, kann fQr dasselbe Tier in der- 
selben Dosis schfidlich werden, wenn man dasselbe Gemisch 
vorher verdtinnt. 

Ein Toxin-Antitoxingemisch erzeugt trotz Neutralisation 
Antikdrper. Die Reaktionen gehen nur unter Beisein von 
Elektrolyten vor sich, mindestens sind sie auCerordentlich von 
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Elektrolyten abh&ngig, wie wir es nur bei Kolloidreaktion in 
diesem AusmaBe kennen 1 ). 

Ein Tier, das einmal immunisiert ist, produziert weiter 
Antikbrper, wenn man ihm nach und nach die ganze Menge 
seines Blutes entzieht, ohne jede weitere Injektion von Immuni- 
tatskdrper provozierenden Substanzen. 

P. Mailer fand, daB durch die Immunisierung die Ab- 
sorptionsschnelligkeit der Antikorper zunehmen kdnne bis zum 
10—300-fachen, daB beim Serum in vitro (Typhus) die Ab- 
sorptionsschnelligkeit im Laufe der Zeit wieder zurtickgeht; 
die absolute Grenze der Absattigungsfahigkeit bleibt aber 
nach Mailer meist ziemlich gleich. 

Verbindungen von Toxin-Antitoxin, wie auch Verbindungen 
von Zellen und deren Antikorpern, die anfangs etwas rever- 
sibel sind, werden immer weniger reversibel. 

Durch HC1 unwirksam gemachte Toxine werden bis zu 
% wieder toxisch durch Alkalisierung (Morgenroth, Dorr), 
aber nur aufierbalb des Kdrpers. Damit verlieren sie auch 
die leichte Diffusionsfahigkeit der HC1-Toxine (Komplex- 
bildungstendenz). 

Pick, Schwoner und Pribram haben auf die Eigen- 
schaft der Toxolabilitat aufmerksam gemacht. 

Die Toxine verlieren durch eine ganze Reihe von Zusatzen 
vorabergehend oder dauernd ihre Eigenschaften. Als solche Zu- 
satze fanden sie mehrwertige Kationen der verschiedenen Art 
und einige organische Stoffe, die nur die Ldsungs- und Zu- 
standsbedingungen von Eolloiden andern kdnnen (Pribram). 

Marie und Tieffenau stellten fest, daB Tetanustoxin 
durch wasserhaltige Hirnsubstanz gebunden wird, durch nicht 
gequollene aber nicht. 

Die Immunkorper halten hohe Temperaturen in konzen- 
trierten LGsungen viel langer aus als in Verdhnnungen. 


1) Auffalligerweise geht die Heilwirkung der Seren (speziell auch 
antitoxischer Seren) manchmal gar nicht der antitoxischen Kraft parallel. 
Man kann Falle beobachten, wo z. B. das Serum eines Tieres trotz Ab- 
nahme der antitoxischen Kraft ziemlich die gleiche Heilwirkung beibehalt 
(Kraus). Seren konnen eine gleich hohe antitoxische Kraft haben ohne 
gleiche Heilwirkung, sie konnen wirksamer werden in einzelnen Fallen 
ohne Steigerung der antitoxischen Kraft. 
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Bei Verdfinnungen nimmt die Wirksamkeit nicht ent- 
sprechend der Verdfinnung ab, sondern nach ganz anderen, 
von Fall zn Fall feststellbaren Gesetzen. 

DaB die Kolloide and ihr Zustand im Organismus wechseln 
kdnnen, geht jetzt anf das deutlicbste (parallel den Ffillungs- 
versuchen von Henri) ans den charakteristischen verschie- 
denen Ausfftllbarkeiten von Serumkolloiden hervor, so bei 
Syphilis, schwerer Tuberkulose, je nach Gesundheitszastand 
zeigt ein und dasselbe Individnum bedeutende Schwankungen 1 ). 

Die Prfizipitation etc. von anorganischen Kolloiden durch 
Seren schwankt von Tier zu Tier and bei demselben Tier za 
verschiedenen Zeiten *). 

Auf rein osmotische Verfinderungen sind diese Phfinomene 
nicht zurfickzufflhren, denn grdBere osmotische Schwankungen 
kommen in den vorliegenden lebenden Organismen nicht vor. 

Friedberger hat in der letzten Zeit eine Reihe von 
Experimenten publiziert iiber die Konservierung der so labilen 
Komplementfunktionen des Serums. Salze verschiedener Art, 
wie Natrium-Chlorid, Kalium-Ammonium-Nitrat, machen das 
Serum in Lfisungen von 4—8 Proz. weniger temperaturem- 
pfindlich und konservieren die Komplementeigenschaften fiber* 
raschend lange. Wir haben in unserem Institut schon vor 
Ifingerer Zeit bei systematischen Untersuchungen fiber den 
EinfluB der Elektrolyte auf die zeitlichen Verschiebungen der 
Kolloideigenschaften, speziell der Gelatine, die fiuBerst merk- 
wfirdige und sehr verwandte Beobachtung gemacht, daB geringe 
Konzentrationen die zeitlichen Verfinderungen,die Zunahme 
der Viskositfit stark begfinstigen, daB Losungen von 1,0—2,8 
n• Ammoniumnitrat z. B. die Viskositfit konstant er- 
halten, wfihrend hohere Konzentrationen eine Verflfissigung 
im Laufe der Zeit erzeugen. 

Die Tatsache, daB die Komplementwirkung eines Serums 
von derselben Salzkonzentration konserviert wird, wie die 
Viskositfit, z. B. der Gelatine, spricht ebenfalls ffir den 

1) Porgcs, Waesermann, Sacha, Levaditi, femer Land- 
ateiner, Salomon u. a. 

2) Field, Soc. for exper. Biology and Medicin New York, 18. Febr. 

1908. 
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Zusammenhang der Komplementwirkung mit dem Kolloid- 
zustand 1 ). 

Wie verhalten sich gegenttber diesen Tatsachen in ihrer 
Gesamtheit die bestehenden Theorien? 

1) Die Ehrlichsche Seitenkettentheorie operiert mit 
chemischen Vorstellungen, mit den Begriffen der 
Bindung und der SpezifiULt der Stoffe: sie stiitzt sich auf 
die Tatsache, dafi gewisse Bakterien und andere Zellen be- 
stimmte, in Serum gelOste Stoffe erst absorbieren und dann 
in der Folge aufgelSst oder zu anderen Funktionen veranlaBt 
werden. Die Absorption ist genau studiert worden, sie ist 
aber nur ein Teil resp. Vorakt des wesentlichen Vorganges, des 
Gesamtvorganges der Aufldsung, die eine tief eingreifende 
physikalische Zustands&nderung ist. Wenn es nicht zur 
LOsung kommt, haben diese Substanzen far das Wachstum 
und die Vermehrung der Bacillen roeist keine Folgen. Er- 
fahrungsgemaC hebt eine Absorption von einzelnen Substanzen 
die Struktur nicht auf und hemmt meist auch die anderen 
Prozesse nicht, solange die Struktur nicht ge&ndert ist 

Eine Spezialform der chemischen Theorie war die ursprOng- 
liche Auffassung von Arrhenius, der diese Tatsachen durch 
die GesetzmSBigkeiten der Losungsgleichgewichte etc. aus- 
drOcken wollte. Aus dem analogen Reaktionsverlauf wurde 
auf Wesensverwandtschaft der Vorgange geschlossen. 

2) Im Gegensatz zu diesen Theorien, die mit den Losungs- 
gesetzen, den chemischen Gleichgewichten und den Reaktionen 
chemischer Eomplexe rechnen, steht die morphologische Theorie 
von Metschnikoff und die Opsonin theorie der Immunit&t 
nach Wright, der zwar jene Vorstellungen akzeptiert, sie aber 
nicht als das ganze Wesen dieser Reaktionen betrachtet, son- 
dern nur als eine Phase oder Parallelerscheinung der Hei- 
lungsprozesse. Wright lbst also die Phagocytose in einen 
vorbereitenden Prozefi und in den morphologisch nachweis- 
baren Eintritt und Durchtritt durch die Zellmembran auf. 
DaB in der Zelle sehr ungleiche Prozesse sich abspielen konnen, 
I58t Wright in seinen Deutungen unberQhrt, ebenso wie die 
Art dieser Prozesse. Metschnikoff und Wright, zum 


1) Zeitechrift fur Chemie und Industrie der Kolloide, Aug. 1908. 
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Teil auch Gruber, stellen also den morphologisch verfolg- 
baren Vorgang, daB Bakterien in die Leukocyten bineingeraten 
and manchmal im Stadium des Zerfalles beobacbtet werden 
kflnnen, als Basis der Theorie des Heilungsprozesses auf. 

Man fragte sich aber bis heute nicht, durch welcbe Vor- 
aussetzungen physikalischer und cbemischer Art der Phago- 
cytierungsprozeB bedingt sei. DaB nicht alle Bakterienarten 
ohne weiteres aufgenomraen werden, konnte jeder beobachten, 
ebenso daB unter bestimmten Bedingungen die Bakterien 
leichter, zahlreicher und in anderen fast gar nicht aufgenommen 
werden. DaB Leukocyten Bakterien sich n&hern Oder nicht, 
nannte man positive und negative Chemotaxis und stellte sich 
prognostisch den Vorgang als die Parallelerscheinung der 
HeilungsvorgSnge und deren IntensitSt vor. 

Ebenso wurde als biologisches RStsel belassen, wenn die 
gleichen Bakterien in einem Falle aufgenommen werden und 
im anderen nicht, oder wenn von zwei Bakterienarten die 
eine aufgenommen wird, die andere nicht. Auf die Zer- 
legung der Phagocytierung in ihre Einzelphasen, wie An- 
nfiherung des Bakteriums an Leukocyten, Verbindung der Ko- 
hfirenz und der Struktur der Bakterien und peripheren Hfllle, 
L5sung der morphologisch darstellbaren Kolloidkorner, Fetzen 
etc., Destruktion des Individuums durch physikalische Tren- 
nung der differenten physikalischen Teile, wurde, vielleicht 
sogar bewuBt, verzichtet 

Die Beobachtung, daB Seren die Phagocytose erhohen, 
d. h. daB durch Vermittelung eines dritten Stoffes, der aus 
dem Serum verscbwindet, die Aufnahme ermoglicht, resp. be- 
schleunigt werde, wurde der Ausgangspunkt der Opsonintheorie. 

Auch die Opsonintheorie, welche die Phagocytose als 
durch einen dritten spezifischen Stoff vermittelt annimmt, l&Bt 
sich auf keine Zerlegung der Vorg&nge ein und ist daher fflr 
eine so detaillierte Beschreibung unzureichend, wie sie fflr eine 
so komplizierte und von so vielen Faktoren abhflngige Erschei- 
nung wflnschenswert ist. 

3) Die dritte Auffassung ist die Eolloidtheorie der Im- 
munitflt. 

Das leitende Moment bei den folgenden Betrachtungen 
liegt in dem Umstand, daB die bei den Immunit&tsreaktionen 
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in Betracht kommenden Stoffe Kolloide sind, und zwar nicht 
gelOster Art, sondem in irgendeiner Weise geformte, struk- 
turierte Gebilde. Es kommen also bei diesen Reaktionen 
imraer mindestens zwei geformte Reaktionskomponenten in 
gegenseitige Beziehung. Die Systeme sind also nicht homogen. 

Kolloide Substanzen, die unter sich in Beziehung treten, 
kfinnen aufierordentlich verschiedene Substanzpaare sein. Allen 
gemeinsam ist, dafl sie in sich und mit dem Milieu (Wasser 
Oder KristalloidlOsung) nicht im Gleichgewicht stehen, sondem 
in Spannungszust&nden sind, die einem Ausgleich zustreben. 

Derartige geformte Kolloide unterliegen folgenden, fflr 
sie charakteristischen VerSnderungen: 

a) Abscheidungsprozessen, Pr&zipitation, Agglutination; 

b) entgegengesetzten VerSnderungen, Verteilung und 
Affinitatserhbhungen der Kolloide zum Milieu, Quellung, 
LOsung, Peptisation, Herauslosen eines Kolloids aus einem 
anderen Kolloid, das sogar strukturiert bleiben kann (wie 
hfiufig bei HSmolyse und Bakteriolyse). 

Die Kolloidtheorie versucht nun die Immunisierungsvor- 
gange durch analoge VerSnderungen zu erkl&ren. 

Es fragt sich also, ob die chemische Theorie oder die 
Kolloidtheorie einen besseren Ausdruck der Immunit&tstat- 
sachen liefert. 

Wann ist die chemische Deutung eines Prozesses gerecht- 
fertigt? Wenn geniigend Reaktionen vorliegen, um chemische 
Konstitutionen anzunehmen, oder wenn sogar die auf der 
chemischen Strukturvorstellung basierende Synthese geglfickt 
ist, dann ist ein Vorgang als cheinisch eindeutig charakterisiert. 

In vielen Fallen, wie z. B. bei Alkaloiden und Farbstoffen, 
ist die Struktur zwar nicht bis ins letzte bekannt, aber be- 
stimmte Ersatzreaktionen geben die Sicherheit, daB 
bestimmte Atomgruppen vorliegen, mit deren VerSnde- 
rung die Eigenschaften des Gesamtkomplexes in 
bestimmterRichtung und in einem bestimmten Grad 
dauernd verschoben werden. 

Was wissen wir in dieser Hinsicht fiber die Immunkftrper? 
Wir kennen sie eigentlich nur aus einer Wirkung, deren Do- 
sierung fiberdies bis heute nur auf biologische Art mdglich 
ist. Jede Einwirkung solcher Art, die wir als Voraussetzung 
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fflr eine Ermittelung der chemischen Konstitution anerkennen, 
zers15r t die typische Eigenschaft des Kdrpers immer dauernd. 

Infolge dieser Labilitfit der Immunkflrper erscheint es 
uns unmoglich, auf dem Wege der chemischen Verflnderung 
derselben einen chemischen Charakter des Immunitfitsvorganges 
nachzuweisen. Man hat dabei versucht, anf Grand der Sfitze 
der rein chemischen Kinetik die chemische Natar dieser Vor- 
gfinge zu erweisen. 

Wenn ein Vorgang nach den Gesetzen der Reaktions- 
geschwindigkeit and des Reaktionsgleichgewichtes veriauft, so 
ist man von seiner chemischen Natur fiberzeugt. Nun zeigt 
es sich aber, dafi die Konsequenzen, die sich aus der An- 
nahme von Adsorptions- und Diffusionsphfinomenen ftir das 
Gleichgewicht und fflr den zeitlichen Verlauf ableiten, an- 
genfihert formal identisch sind mit den aus der chemischen 
Kinetik abgeleiteten. 

Es lfiBt sich also in diesem Gebiet nie entscheiden, ob 
z. B. eine leicht dissoziierende, chemische Verbindung oder 
eine einfache Adsorption vorliegt, und ebenso kann ein Dif- 
fusionsphanomen den Gang einer monomolekularen Reaktion 
tfiuschend nachahmen. 

Zum Unglflck haben alle diese Kurven, durch die man 
diese Verhaltnisse ausdrflcken kann, von vornherein gewisse 
Stflcke gemeinsam: 1) Zur Zeit 0 ist die umgesetzte Menge 
= 0. 2) Die Beeinflussung des Gleichgewichtes und der Ge- 
schwindigkeit erfolgt in alien Fallen im gleichen Sinne, wie 
die Konzentration. 3) Sowohl bei chemischen, als auch bei 
physikalischen Vorgangen dieser Art ist immer ein asympto- 
tischer Verlauf zu konstatieren, d. h. vollstandige Sattigung 
tritt erst bei sehr groBem UeberschuB des einen Bestandteils, 
vollstandiges Gleichgewicht erst nach langer Zeit ein. 

Nun sind die Versuche auf dem Immunitatsgebiet doch mit 
wesentlich groBeren Fehlern verknfipft, als etwa Messungen 
einfacher chemischer Reaktionen oder Untersuchungen fiber 
Diffusion von Kristalloiden. Es ist daher nur zu begreiflich, 
daB die Klasse von Kurven, die den genannten Bedin- 
gungen genfigt (Nullpunkt — gleichsinniger Verlauf, Asym¬ 
ptote), durch geeignete Wahl der Konstanten immer die Ver- 
suchsergebnisse so gut wiedergeben wird, als es nach der 
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Versuchsmethodik flberhaupt mdglich erscheint. Es muB also 
ausdrflcklich davor gewarnt werden, ohne groBe Versuchs- 
reihen, die sich auf weite Intervalle s&mtlicher Variablen 
beziehen, Schlflsse auf die Natur des Vorganges aus den 
Kurven zu ziehen. 

Bereits bei einem moglichst einfach gebauten beterogenen 
System, z. B. einer Emulsion, wiirde die Anwendung der un- 
ver&nderten Formeln der chemischen Kinetik vollst&ndig irre- 
ffihren, am so mebr ist dies der Fall bei den natfirlichen kolloi- 
dalen Strukturen. 

Die Form der Kjirven ist also zur Entscheidung der 
Frage: „Physikalische oder chemische Vorg&nge?“ ungeeignet 

Wenn schon ein exakter Beweis fflr die Richtigkeit einer 
chemischen Theorie nicht mdglich war, so frfigt es sich nun, 
inwieweit sie sachlich den Tatsachen adfiquat ist und in wel- 
chem VerhBltnis die logischen Konsequenzen der Theorie zu 
der Erfahrung stehen. 

Sachlich scheint die chemische Theorie nicht begrfindet, 
da fiber die Chemie der Immunkorper flberhaupt nichts Sicheres 
bekannt ist, auch erscheint sie in ihren Konsequenzen nicht halt- 
bar, weil die chemischen Vorstellungen bei der groBen Varia¬ 
tion der Tatsachen zu starr erscheinen, um sich, trotz aller 
Hilfshypothesen, der Vielffiltigkeit der Erscheinungen anzu- 
passen. 

Infolgedessen war es notwendig, nach anderen Vorstellun¬ 
gen zu sucben, die eine gedankliche Beherrschung der Gebiete 
ermdglichten. Diese Vorstellungen sind heute gegeben in dem 
groBen Erscheinungsgebiet der Kolloide. 

Diese KOrper zeigen die fflr die Biologie wichtigsten Eigen- 
schaften nur in Kombination mit bestimmtem flussigen Milieu, 
sind also im allerweitgehendsten Sinne abh&ngig von der Um- 
gebung und den relativen Verhflltnissen, und zwar nicbt nur 
von der Struktur, Beweglichkeit des Milieu (Viskosit&t etc.), 
die ja auch bei typischen Lbsungen von EinfluB ist, sondern 
sie werden durch alle fflr eigentliche Losungen transitorischen 
Einwirkungen, leichtes Erwfirmen, Schfltteln, Stehenlassen, 
resp. mechanische Einwirkungen dauernd verflndert 

Die Kolloidtheorie trflgt also gerade den typischen Eigen- 
tflmlichkeiten der Immunkdrper Rechnung. 
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Wir haben es demgemSB mit physikalisch ausgedehnten 
Komplexen zu tun: Nicbt alle Anteile, die reagierea kdnnen, 
liegen direkt an der Oberfl&che. Id dem Sinne haben wir 
zweiphasige Systeme. Durch die Reaktion selbst werden in 
der zweiten Phase meist noch ganz andere neue Verhaltnisse 
geschaffen. 

Als Grundvorstellungen der Kolloidtheorien ergeben sich 
also: Die Geschwindigkeit der Reaktionen ist bedingt durch 
den Uebergang zwischen den verschiedenen Phasen. Das 
Gleichgewicht hBngt von der Verteilung der einzelnen Phasen 
und von den Oberfl&cben (Grenzschichten) ab. Die Ausdeh- 
nung der Phasen und deren Grenzschichten ist von wesent- 
lichem EinfluB. 

Diese Annahmen, daB geformte Massen und GrdBen mit- 
tels eines bestimmten nenen Faktors, der Grenzfl&chenfunk- 
tionen, in die Reaktion hinein spielen, sind auch bei der 
Wirkungsweise vieler pharmakologischer Mittel realisiert, wo 
LSsungsfunktionen (Teilungskoeffizient) und chemische Funk- 
tionen und gleichzeitig Fl&chen- und Absorptionsfunktionen 
konkurrieren. Hier werden aber bei der ungeheuren Ver¬ 
teilung der Massen die Konzentrationsverschiebungen in den 
Grenzfl&chen, speziell an den Kolloiden und Membranen eine 
grofiere Rolle spielen, als man heute annimmt (auch schon 
Verschiedenheit der Reihenfolge wird die Endwirkung ver- 
schieben). 

Die hier gegebene Anschauungsweise zeigt einen anderen 
Weg, die Immunit&tsvorg&nge zu analysieren, sich vorzustellen. 
Er mag den Fernerstehenden in manchen Punkten weniger 
bestimmt und eindeutig erscheinen, aber er entspricht den 
Tatsachen, die wir heute wirklich kennen, besser. 

Wenn die Analogisierung von Immunit&tsvorg&ngen und 
Kolloidvorg&ngen noch stellenweise Unklarheiten enth&lt, so 
ist groBtenteils die Ursache davon der Umstand, daB unsere 
Definitionen des Kolloidalzustandes heute noch in mancher 
Richtung unscharf sind. Soweit aber die Kolloidprozesse 
genauer bekannt sind, fin den sie sich in den Tatsachen hetero- 
genster Art bei den Immunit&tsvorg&ngen wieder. 

Eine andere Auffassung hat ja dann ihr Recht, wenn sie 
aus der nicht beweisbaren Analogic heraus die bekannten 
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Vorg&nge mit anderen als wesensidentisch erweisen 
kann, so dad koine Analogie resp. Fiktion, sondern 
Identitaten betrachtet werden konnen. 

Was verlangt man von einer solohen Theorie? MQg- 
licbste Uebereinstimmnng in alien, auch den divergentesten 
Eigenschaften. 

Von den Immunkdrpern kennen wir nur die Reaktions- 
gesetze im bestimmten Milieu und ibre Abh&ngkeit von Kon- 
zentration, Temperatur, vor allem der Zeit. Wir kennen ihre 
BeeinfluBbarkeit durch Losungsmittel, speziell Elektrolyte; 
ibre Labilit&t, Empfindlichkeit auf BuBeren Einflufi: Tepipe- 
ratur, Licht, Elektrizitfit, Schfitteln. 

Alles dies linden wir bei den Kolloiden wieder. 

Wenn wir auch bald dazu kommen sollten, die struktur- 
chemische Grundlage der Immunit&t zu kennen, als die 
Grundlage der sie bedingenden kolloidalen Zustande, welcber 
Absorptions- und LSsungseigenschaften folgen, so bleibt die 
Tatsache des Kolloidalzustandes noch gerade so bedeutungs- 
voll und ftir die Vorg&nge entscheidend, weil die struk- 
turelle Anordnung der Molekflle zum Komplexgebilde 
doch das Typische ftir das Leben bleibt und speziell unter- 
sucht werden muB. 

Besonders wichtig ist aber die Eigenschaft der Kolloide, 
kontinuierliche, langsame Zustandstinderungen zu erleiden, 
was mit dem graduellen Charakter der Immunit&t, Anpassung 
und Resistenz in bester Uebereinstimmung steht 1 ). 

Synthetische Versuche und BeweisfUhrung. 

Theoretisch und praktisch entscheidend ftir die Bedeutung 
einer bestimmten Auffassung der Immunitktsvorgange ist der 
synthetische Aufbau und die voraussagbare Beeinflussung des 
Verlaufes durch ktinstliche EinfQhrung bekannter Komponenten. 

In meiner Arbeit von 1905 konnte ich vorerst nur auf 
die Bedeutung der synthetischen Beweisfhhrnng hinweisen. 

1) Es ist mir, wie wohl alien Anhangern der Kolloidtheorie jederzeit 
bewnfit und klar geblieben, dafi chemische Reaktionen intervenieren konnen, 
dafi der Kolloidzustand selber zum Teil eine Folge der chemischen Kon- 
stitution, aber vor allem auch eine Funktion der Beziehungen zum Losungs- 
mittel und zu dritten Btoffen ist. 

Zeittchr. f. InunaniUttfor&dmng. Orig. Bd. I. 14 
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denn es lagen damals nur die Absorptionsversuche an Kom- 
plementen etc. (Stoudensky etc.) und die HSmolyseversuche 
mit kflnstlichen Kolloiden, KieselsSure, Lecithine (Land- 
steiner) vor. 

Die Lecithide anderer Art wurden von ihren Entdeckern 
als typische chemische Verbindungen angesehen. 

Inzwischen haben die bewuBt aynthetischen Versuche mit 
Kolloiden folgende Resultate ergeben. Die quantitativen 
Versnche, gemacht mit bekannten Kolloiden und Kolloid- 
komplexen, speziell Saponin, Natrium-Taurocholat, haben be- 
wiesen, dad sich mit diesen typischen Kolloiden dieselben 
Verlanfskurven ergeben, wie fflr die Immunitatsvorgange, vor 
allem dad sich die Wirkungen zweier Kolloide, von denen jedes 
einzeln hfimolytisch wirkt, sich nicht summieren, sondern sich 
je nach der Reihenfolge unterstfltzen oder hemmen kfinnen 1 ). 

Kolloidkomplexe von Saponin und von kolloidalem Eisen- 
hydroxyd wirken Mmolytisch, aber in geringerem Grade als 
die einzelnen Komponenten; bei H&molyse durch solche Korn- 
binationen ist der Grad der Hamolyse auffalligerweise weit- 
gehend unabhfingig von der Blutkorperchenkonzentration, 
analog wie dies Henri fflr die Serurohfimolyse nachgewiesen 
hat 2 ). Bekanntlich konnte mit keiner chemischen oder mit 
den gewohnlichen physikalisch - chemischen Methoden nach¬ 
gewiesen werden, was fflr eine Verfinderung die aktiven 
Seren bei einer Erwarmung auf 56° erleiden; die Kolloid- 
ausfailungsmethoden mit entgegengesetzt geladenen Kolloiden 
ergaben aber sehr auffallige Differenzen, indem die Kolloide des 
erhitzten Serums viel leichter und bei anderen Konzentrationen 
sich von der Flflssigkeit lostrennen und ausfallen 8 ). 

Die Beobachtungen von Kyes u. a. fiber die Kom- 
plementfunktionen des Lecithins und anderer fihnlicher 


1) Zangger, Recherches quantitatives sur l’hemolyse avec lea sub¬ 
stances colloidales definies. La saponine. Compt. rend. Soc biol., T. 63, 
1905, No. 13, p. 589. — Dere., L'h6molyse par des complexes colloidaux, 
saponine et taurocholate de soude. Compt. rend. Soc. biol., T. 63, No. 37. 

2) Levy; Henri et Levy, Compt. rend. Soc. biol., 1905. 

3) Henri et Cernovadeanu, Difference entre le serum chauffe 
et le serum normal. Compt. rend. Soc. biol., 1907; Semaine medical, 
Sept. 1907. 
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Korper auf Cobragift, ferner Skorpionengift, Bienengift 
(Morgenroth und Carpi), Abrin (Pascucci) haben nach 
verschiedenen Richtungen zu synthetischen Unter- 
suchungen Veranlassung gegeben. 

Die an Stelle des Lecithins verwendeten Kolloide waren: 
Kephalin (Kyes), Jecorin (P. Mayer), Tiolein, Oelsfiure 
(Noguchi), Seifen (Liebermann). 

Auch hier fand man, dafi sich Kolloide von an sich 
gleicher Wirkung beim Zusammenwirken ihre Leistungen 
nicht addieren, sondern nach Mischungsverh&ltnissen sich 
unterstfltzen Oder sich hem men kSnnen 1 ), wie W. Frei in 
meinem Institut 1906 feststellen konnte, Noguchi 1907. 

Alle diese Substanzen wirken h&ufig als eine Art Kom- 
plement gegenQber diesen Giften, teilen jedoch eine Reihe 
der Eigenschaften der natQrlichen Komplemente nicht, sie 
sind thermostabil, ertragen Magensaft und Trypsin (nach 
Morgenroth und Kyes), und mtissen in relativ hohen 
Konzentrationen verwandt werden, so dafi die Deutung noch 
nicht klar ist Sicher ist aber, dafi diese Substanzen nicht 
in LOsungen, sondern als Kolloid vorliegen und als solche 
bereits lytisch wirken kbnnten. 

Die Lipoide, speziell das Cholesterin als Suspension in 
wasseriger Losung (kolloidal nach Porges), wirken antitoxisch, 
wie von verschiedenen Seiten best&tigt wurde, und zwar er- 
wies sich Cholesterin entgiftend auf pflanzliche, wie tierische 
und Bakteriengifte. 

Cholesterin wirkt antitoxisch gegen eine ganze Reihe 
kolloidaler Gifte und speziell auch gegen solche, die typische 
Antigene sind und Immunit&ten erzeugen, wie Tetanotoxin und 
Tetanolysin (P. Th. Mflller, Kyes und Sachs, Kraus und 
Clairmont), Schlangengift (Sachs), Bienengift (Morgen¬ 
roth und Carpi, P. Th. Muller), gegen Vibriolysin (Pri¬ 
bram, Eisler). 

Bei Staphylosin jedoch fand Eisler, dafi sowohl der 
Alkoholfttherextrakt, wie der Eiweifiniederschlag hemmende 


1) W. Frei, Zur Theorie der Hamolyse. Dissert. Zurich, 1906/07. — 
Noguchi, Biochemische Zeitschriit, 1907. 
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Funktionen baben, femer wirkt Cholesterinsuspension intensiv 
hemmend auf kolloidale Pflanzengifte, wie Saponin, Solanin etc. 

F(ir eine Bedeutung lipoider Substanzen fur die Immunit&t 
sprach vor allem auch der Befund Hahns, der zu dem 
SchluB kommt: „Immunisierung bedeutet Zunahme des Petrol- 
&therextraktes u . 

Die Lipoide kbnnen zum Teil als Antitoxine, zum Teil als 
Komplemente oder Beizen (Kieselsaure), als Antikomplemente, 
Antiagglutinine, Antiambozeptoren (Porges, Neubauer, 
Rosenberg), als Agglutinine auf Taubenblut (Lazoc) ver- 
wendet werden. Frei fand, daB sich die Funktionen stark 
mit den Konzentrationen verschieben. 

Mit anerkannten kolloiden Steffen wurden eine Reihe von 
ImmunitStsreaktionen reproduziert, z. B. durch Fermente 
(Neuberg und Reich el etc.), eine Reihe von Seifen 
wurden in inaktiven komplizierten Serensystemen eingefiihrt 
{Neurin-Seifen sollen am besten wirken) und dabei Aktivierung 
beobachtet, allerdings mit relativ hohen Dosen, die aber in 
normalen Seren noch nicht wirksam sind. Mit dem Prozefi 
der Aktivierung scheint mir auch eine Ver&nderung des ultra- 
mikroskopischen Bildes vor sich zu gehen. Analysieren wir 
die Eigenschaften dieser Korper in bezug auf ihre Analogien 
zu komplementhaltigera Serum einerseits, andererseits auf 
die physikalisch - chemischen Eigenschaften der komplement- 
ersetzenden Korper, so wurden bis jetzt folgende Punkte 
festgestellt: 

Durch bestimmte Seifen komplementiert, haben viele Seren 
die Eigenschaften von natOrlichen Immunseren z. B. 

Sie sind entsprechend thermolabil, d. h. das System 
Serum -|- Seifen wird bei 56 0 in seinen Kolloidalstrukturen 
ver&ndert und zwar in bezug auf die lytische Wirkung; auch 
geringe Seifenkonzentrationen wirken auf die Abtrennbarkeit 
aus dem Flfissigkeitssystem (Fallung), wie es Henri und 
Cernovadeanu ffir die Seren im allgemeinen nachgewiesen 
haben. 

Diesen synthetischen Versuchen parallel ging der Ver- 
such der Trennung der Bestandteile durch Losungsmittel und 
RQckfilhrung in den frBheren Kolloidzustand durch erneute 
Mischung mit Wasser, Salzlosungen und anderen Komponenten; 
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doch gelingen Trennungen solcher kolloider Sabstanzen durch 
Lbsungsmittel kaum vollst&ndig 1 ). 

Die Synthese der Immunitatsvorgange ist ein Unter- 
nehmen, dessen Konsequenzen jetzt noch nicht zu iiberblicken 
sind, das aber ergeben wird, inwiefern der Kolloidzustand 
von der chemischen EigentQmlichkeit unabhangig sein kann 
und inwiefern sich zeitlich und quantitativ identische Ver- 
laufskurven zeigen. Eines ist sicher, dafi der Zeitverlauf, die 
typische Abhfingigkeit von Temperatur und die Absorptions- 
verhaltnisse dieselben sind wie bei Kolloidvorgangen. Inwie- 
weit das aber vollkommejae Identitaten sind oder werden, ist 
noch nicht zu flbersehen (vergl. SchluB). Es lassen sich auch 
nicht alle in der Literatur bis heute angegebenen synthetischen 
Versuche mit kflnstlichen Kolloidsubstanzen unter alien Um- 
stBnden reproduzieren, weil die Darstellungsbedingungen nicht 
mit der fflr Kolloide notigen Frazision und Ausffihrlichkeit 
angegeben sind. 

Die Membranen und ihre Beziehungen zu den Immunitats- 

reaktionen. 

Bis jetzt haben wir die allgemeinen GesetzmaBigkeiten 
untersucht und die Auffassung an Hand der synthetischen 
Resultate geprflft. Nun soli hier ein Spezialgebiet der Immuni- 
tat nach den Erfahrungen auf dem Gebiete der Kolloide 
durchgeprlift werden, namlich die morphologisch verfolgbaren 
V organge, bei denen strukturelle Verhaitnisse verschoben 
werden. 

Den Endeffekt vieler Vorgange, den wir uns in einer 
Eeihe von Gliedern vorstellen, besteht in vielen Fallen in 
einem Vorgang, den wir als eine Destruierung einer 
morphologischen Entitat, mit bestimmten Grenzen, Be- 


1) Zu den synthetischen Versuchen, die direkt aus der Kolloidtheorie 
sich ableiten lassen, ist die BeeinfluGbarkeit der Seren durch Elektrolyte 
und chemisch weniger aktive dritte Stoffe und durch VerdQnnung zu zahlen, 
speziell auch, daG alle Veranderungen resp. Beeinflussungen nicht sofort 
den Endwert erreichen, z. B. daG die Veranderung der Beren nicht in 
kritischen Punkten vor sich geht, sondern daG sie sich erst nach langerer 
Zeit (Tagen, Wochen) sich auch auf konstante Werte einstellt. 
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grenzungen, Grenzschichten, Membranen, betrachten konnen. 
Far viele Vorgange ist die Verschiebung der Mem¬ 
branen das Wesentliche. 

Im folgenden Kapitel werden wir verschiedene Vorgange 
and Veranderungen in Grenzschichten untersuchen. Als 
solche Tatsachen-Gruppen, far welche die Membranen charakte- 
ristisch sind, seien insbesondere besprochen: 1) Funktionen 
der Grenzschichten Uberhaupt, Vorgange in der Membran, 
a) Permeabilitatsveranderungen, b) lokale ZerstSrung (Opsonin- 
wirkung, Phagocytose), c) diffuse Quellung, Auflosung (Lyse); 
2) die weniger bekannten physikalischen Momente, die bei 
alien diesen Vorgangen die Hauptrolle spielen, und die 
physikalisch langst festgelegt sind. Die genannten wichtigen 
Vorgange sind in ihrem inneren Wesen nichts anderes als 
Beobachtungen der Verschiebungen in morphologischen Struk- 
turen. Beobachtungen dieser Art sind in der Tat der Aus- 
gangspunkt systematischer Untersuchungen und diagnostischer 
Methoden geworden. Der Verlauf dieser Vorgange beruht in 
einer Veranderung kolloidaler Strukturen, speziell Membranen. 
Die wesentlichen Vorstadien des charakteristischen Vorganges 
sind also kolloide Reaktionsprozesse. 

Die Infektions- und Heilungsprozesse sind an Gebilde 
gebunden, die durch bestimmte GroBen und durch scharfe 
Abgrenzung gegen ihre Umgebung charakterisiert sind. Der 
Umstand, daB es scharf begrenzte Gebilde sind, beweist schon, 
dafi sie auch Grenzschichten enthalten, die einerseits den 
Substanzaustausch, also Aufnahme wie Sekretion bestimmen, 
ebenso die charakteristische Struktur und den Zusammenhang, 
also die Individual tat dieser Gebilde garantieren. 

Diese Oberflachenschichten des Plasmas sind kolloidale 
Bestandteile, die nach den Kolloid- und MembrangesetzmaBig- 
keiten beeinfluBbar sind. Solche Beeinflussungen sind: 

a) Veranderung der Permeabilitat der Membran: Ver- 
dichtung der Membran, Verstarrungen, Abtotung durch ver- 
anderten Stoffwechsel, damit verwandt Erhohung und Ver- 
minderung der Permeabilitat; Veranderung der Beziehung zum 
Milieu und zu ihresgleichen, wie die Agglutination, Aus- 
flockung und Anpassungen. 
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b) Aufhebung der Zusammenhange: Lokale ZerstOrung, 
Auflosung der Membraa (Opsonin, Phagocytose), Losung, 
Verquellung der Membran als Ganzes (Lyse) 1 2 ). 

Die Bekenntnis des Kolloidalcharakters lSJit folgende 
MOglichkeiten voraussehen: es losen sich Strukturen auf, ver- 
fltissigen sich, geben ihre Festigkeit und Elastizitfit in neuen 
Kombinationen anf, andererseits entstehen aber auch Struk¬ 
turen®) (in der Pr&zipitation sichtbar, mit der Viskosimetrie 
nachweisbar), und Strukturver&n derun gen kbnnen zu An- 
passungen werden. 

Die verschiedenen Ver&nderungen kolloidaler Membranen, 
die wir heute als physikalische Vorginge unter systematische 
Gesichtspunkte bringen kdnnen, sind biologisch auBerordent- 
lich verschiedenartige Erscheinungen, die speziell nach der 
hfiufigen biologisch-teleologischen Abgrenzung und Benennung 
durchaus keine ZusammenhSnge zu haben schienen. Hierher 
gehdren die Erscheinungen, die sich gleichzeitig mit den ver¬ 
schiedenen Ver&nderungen der Bakterien in ihren Lebens- 
prozessen und ihrer Empfindlichkeit zeigen, wie die Ver&nde- 
rung der Agglutinierbarkeit, der verschiedenen Formen der 
Anpassung, Anpassung an die Verteidigungssubstanzen des 
Organismus, des Knlturbodens, Anpassung an bestimmte Tier- 
arten durch Tierpassagen, Steigerung der Virulenz etc. 

Unter diesen Gesicbtspunkten vereinigen sich auch die 
Falle, wo der Organismus und die Bakterien sich gegenseitig 
anpassen resp. sich gegenseitig abschlieBen (latenter Mikro- 
bismus). Diese Art Anpassung der Grenzmembranen resp. 
Funktionsknderung hat manchmal einen sogar morphologisch 
resp. mikroskopisch verfolgbaren Ausdruck in der Verdickung 
der Bakterienhflllen, wie z. B. der Milzbrandbacillus im in- 
fizierten Organismus. Meist aber erfolgt die Anpassung an 
eine sukzessive Steigerung resp. Ver&nderung im Lebensmilieu, 

1) Literatur und physikalische Ableitungen vergl. meine Arbeiten: 
Vierteljahrsschrift der Naturforschergesellschaft Zurich, 1906, 1907, 1908, 
und Ergebnisse der Physiologic, 1908; Dissertationen Frei, Stoffel, 
Vryburg. 

2) Vergl. Nicolie, Conception g6n^rale de l'immunite. Ann. Inst. 
Pasteur, 1907, 1908; auch Arrhenius. 
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die sich in der Kultur mit verschiedenen, langsam steigenden 
Zus&tzen gerade so verfolgen l&Bt, wie im Organismus. 

Auch das Agglutinationsproblem kann unter diesem Ge- 
sichtspunkt betrachtet werden. DaB kolloidale Substanzen 
temporfir und unter bestimmten Bedingungen aus Zellen aus- 
treten, ist bewieseu. Es gibt also eiue Permeabilitatsanderung 
in bezug auf Kolloide. 

Bei Suspension von Hefezellen treten unter den verschie- 
densten Bedingungen Substanzen aus, die eine Agglutination 
der einzelnen freien Hefezellen zur Folge haben. 

Wenn wir nun annehmen mfissen, daB schleimige kolloidale 
Substanzen unter bestimmten Bedingungen aus einzelligen 
Lebewesen austreten und Agglutination erzeugen kfinnen, stellt 
sich sofort die Frage, ob und inwieweit die Bakterienagglu- 
tination nicht eine Folge eventuell sezernierter und nicht nur 
exogener Kolloide sei, so daB die Fragen der Agglutination 
mit zu den Fragen nach der Permeabilitatsanderung der Mem- 
bran in Beziehung treten wilrden und unter gleiche Gesichts- 
punkte fielen. So sollte die Frage nach dem Wesen der Agglu¬ 
tination auch von einem anderen Standpunkt aus gestellt 
werden: Ob und inwiefern hfingt die Agglutination mit 
durch die Serumstoffe verursachten Permeabilitatsanderungen 
der Bakterienhfillen zusammen? 

Lokale Veranderungen von Membranen. 

Das Membranproblem mufi bei den aktuellsten Immuni- 
tatsproblemen den Opsoninen, sicher den Hauptfaktor enthalten, 
denn das morphologische Kriterium ist Durchbruch durch eine 
Membran mit Hilfe einer Substanz. Wenn die Ldsung des 
Bakteriums folgt, muB eine zweite Membran gelbst werden. 

Mindestens miissen wir uns klar seiq, daB das allein der 
Vorgang ist, den wir als Index messen, dem parallel wir alle 
Funktionen denken, daB wir bei der Verwendung der opso- 
ninischen Vorg&nge mit zwei sich folgenden, zeitlich sich be- 
dingenden Kolloid-Membran vorg&ngen denken und von allem 
anderen, was wir auch zu supponieren geneigt sind, nichts 
Bestimmtes fiber die feineren Vorg&nge wissen. 

Versuchen wir den Vorgang der Opsoninwirkung bei 
der Phagocytose zu analysieren. 
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Die Phagocytose ist demnach eine in ihrem physikalischen 
Wesen sehr komplizierte und in mehrere zeitlich vollstfindige 
Reaktionsphasen getrennte Immunitatsreaktion, von der die 
Opsoninwirkung nur eine der Variablen ist, die bis heute 
isoliert und verfolgt worden ist. 

Der ganze Vorgang besteht darin, daB Bakterien und 
kleine Kbrnchen unter Vermittelung bestimmter Substanzen 
die Leukocytenmembran an einer Stelle ldsen. Das kleine 
Kbrperchen kann dann durch verschiedene Krfifte in Leuko- 
cyten hineingezogen werden, oder nur an ihen haften bleiben 
(Milzbrand). Die Hereinbeforderung kann durch eine Sub- 
stanz erfolgen, die die Oberfl&chenspannung beeinfluBt 1 ) 
(Bechhold, Zangger, Ledingham, Hectoen). Es 
kann aber durch das Zusammentreffen verschiedener kol- 
loidaler Substanzen vom Bakterium und Leukocyt relativ 
schnell eine strukturierte Masse entstehen, die in manchen 
Fallen auch f&rberisch darstellbar ist (Gruber u. a.). 

Yon diesem Zustand aus, wahrend dessen dem Bakterium 
noch nichts geschehen zu sein braucht, konnen nun eine Reihe 
neuer Prozesse eintreten (entweder bringen die intracelluiaren 
Substanzen das Bakterium zur Aufldsung und zerstbren es 
auch morphologisch). 

In den Eomplex der Veranderungen von strukturierten 
festen Grenzmembranen gehbren in der Immunitatslehre und 
Bakteriologie verschiedene weitere Gruppen von Prozessen: 
die bekannteste ist die Aufldsung der strukturierten geformten 
Elemente, die Lyse, die durch sehr verschiedene Mittel 
chemischer und rein physikalischer Art bewirkt werden kann. 

Unter den physikalischen Mitteln kommen in Betracht: 
Stoffe, die die vorliegende strukturierte Substanz Ibsen, wie 
in einem flflssigen Lbsungsmittel, oder aber die Kohasion der 
einzelnen Bestandteile der Membran aufheben. Meist geschieht 
dies nur in einzelnen Stellen, ohne daB es zu einer kompletten 
Losung kommt Dieser Vorgang wird in der Mehrzabl der 
Falle erzeugt durch Substanzen, die infolge ihrer eigen- 
artigen Beziehung zum Wasser und Salzlbsungen dauernd im 
kolloidalen Zustand darin vorliegen. 


1) cf. Vryburg, Dias. Zurich, 1908. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



212 


H. Zangger, 


Digitized by 


Der Vorgang spielt sich dann so ab, dafi sich das Kolloid 
in die Membran hineindr&ngt, deren Kohfision aufhebt, die 
frtiher feste Substanz verflQssigt und so in Losung zieht, wie 
dies bei Kolloiden haufig beobachtet wird. 

Dieser ProzeB der Lysis geht nun im allgemeinen nicht 
in einem einfachen Milieu vor sich, sondern die so leicht ver- 
anderlichen Kolloidfunktionen werden von anderen Substanzen 
beeinfluBt. Hierzu genfigen geringe Mengen, sobald sie sich 
in die Oberflachen hineindrangen und so an der Grenzflache 
eine relativ hohe Konzentration erzeugen. 

Treten die wirksamen Substanzen in denjenigen Konzen- 
trationen auf, die zur Auflbsung, zur Verquellung, zur Ver- 
nichtung der mechanischen Festigkeit fiihren, dann haben wir 
Aufhebung der individuellen Struktur, darait des (Zell-)Indi- 
viduums und dessen Vermehrungsfahigkeit (Heilung vieler 
Infektionen durch Aufldsung). 

Kommt es nicht zu einer Aufquellung und Lbsung und 
damit zu keiner Verteilung in der Flflssigkeit, sondern bleibt 
die individuelle Einheit bestehen, so haben die oben erwkhnten 
Veranderungen durch Konzentration an der Grenzflache eine 
Funktionsanderung, Anpassung etc. in irgendeiner Hinsicht zur 
Folge, wie sie in den letzten Jahren in einer sehr grofien 
Zahl und Variationen realisiert worden sind. 

Als Beispiel der Zerstorung gleichartiger, zelliger Gebilde 
ist die Hamolyse am eingehendsten untersucht worden. Die 
verschiedenen Ursachen der Hamolyse zu kennen, hat noch 
einen ganz speziellen Wert, weil sie neuerdings als spezifisches 
Reagens in verschiedener Richtung verwandt wird. 

Wenn wir von den mechanisch wirkenden Mitteln (wie 
Gefrierenlassen, Zerreiben, osmotischer Druck) absehen, haben 
wir eine Gruppe von chemisch-hamolytischen Stoffen, wie die 
Alkalien, die Sauren, verseifende Agenzien, ferner fettlbsende 
Stoffe, wie Aether, Oele, basische Farbstoffe, dann kennen wir 
Hamolyse durch Fettferment (Neuberg und Reich el), 
durch kolloide Stoffe (Kiesels&ure, Lecithine, Seifen- eventuell 
Fettsauren in geringen Konzentrationen 1 ). 

1) Dafi ein festes Kolloid also eine zusammenhangende Membran die 
typischen Eigenschaften der Abgrenzung nach den verschiedenen Rich- 
tungen aufgeben kann, ist einleuchtend. In dem Umstand, dafi eine tren- 
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Arrhenius betont in dieser letzten Arbeit (1908), daB 
Loslichkeitsverschiebungen bei der H&molyse eine Rolle spielen. 
Demgegentlber betone ich, daB der Kolloidalzustand als eine 
Spezialform der LOsung (resp. Uebergangsformen der Losung 
zn Strukturen) betracbtet werden mufi. In der Kolloidtheorie 
ist also implicite die Bedeutung der LSsungsverhaltnisse 
enthalten. DaB es sich aber nicht um die L5sungstheorie im 
gewohnlichen Sinne handelt (wo man fflr die quantitativen 
Vorg&nge durch die Methoden der Gefrierpunktsbestimmung, 
des Dampfdruckes, der Siedepunktserhohung, fraktionierte 
Kristallisation, fraktionierte Diffusion, die zur theoretischen 
Behandlung notwendigen Daten erhalten kann), beweist der 
Umstand, daB die Immunitatsvorgange wie die Ver&nderung 
der Seren sich nicht mit diesen Methoden verfolgen lassen. 

Es war deshalb gleich bei der ersten Aufstellung der 
Kolloidtheorie notwendig, die hier in Betracht kommenden Vor¬ 
g&nge mit den bekannten Tatsachen der Losungstheorie in 
Beziehung zu stellen und gleichzeitig zu betonen, daB ein 
Fortschritt der Erkenntnis dieser Vorg&nge darin liegt, die 
Unterschiede gegenflber den Vorgangen in reinen Losungen 
festzustellen. Gerade weil die Immunitatsvorgange sich nicht 
mit den Methoden, die die Basis der Losungstheorie sind, 
verfolgen lassen, nicht quantitativ mit jenen Gesetzen fiber- 
einstimmen, wurde nach dem Grundsatz der Differenzierung 
und Analogisierung—der in den Naturwissenschaften zur Klassi- 
fizierung allgemein verwandt werden muB — nach verwandten 
Erscheinungsgebieten in der Physik, Chemie, Physiologic und 


nende Schicht einbricht Oder sich lost, ist an sich keine spezifische Ein- 
wirkung charakterisiert. Dieser Vorgang wird erst ein Mafistab fur spezi¬ 
fische Einwirkungen, wenn alle anderen Faktoren gegeben, wenn die Wirkung 
nur eines bestiramten Faktors gemessen wird an der Hamolyse. 

Arrhenius hat im Fruhjahr 1908 eine neue Arbeit iiber Hamolyse 
publiziert (Schriften des Nobel - Institutes), in der er sich den physi- 
kalischen Vorgangen bei der Hamolyse zuwendet und deren Bedeutung 
als ausschlaggebend anerkennt, ohne auf die Struktur der Kolloide einzu- 
treten. Er geht aus von alten Experimenten von Arrhenius und Mad¬ 
sen und von denjenigen, die von W. Frei in raeinem Laboratorium ge- 
m&cht worden sind, und bringt eine Reihe neuerldeen und hamolytischer 
Kombinationen, die in groflen Reihen weiter quantitativ wiederholt zu 
werden verdienen. 
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Technik gesucht, und flberall stellte sich als wesensverwandt 
die grofie Gruppe der Kolloide ein. 

Speziell treten die Kolloideigenschaften dann in den 
Vordergrund, wenn es sich um feste strukturierte Gebilde 
handelt (in den verschiedenen Quellungsstadien), wie sie in 
den Grenzgeschichten der Mikroorganismen und anderen Zellen 
vorliegen. 

Die Bakterienmembran kann noch in mancher Richtung 
verSndert werden. Sie kann als Kolloid elektrisch entgegen- 
gesetzt geladene Kolloide absorbieren, speziell die Metall- 
hydroxyde, wie sie bei einer Reihe der frflher verwandten 
Desiniizienzien wirksam sind (Kupfer und Eisensalze). 

Die Mem bran kann substanziell dadurch verftndert werden, 
daB sich auf ihr Substanzen niederschlagen (analog wie die 
Pr&zipitine). Ich habe in der letzten Arbeit schon darauf 
hingewiesen, daB der HeilungsprozeB durch Abkaps- 
lung ein KolloidprozeB sein dtlrfte, analog der Pr&zipitin- 
bildung in vitro. 

Er beruht also auf einer Kom bination von zwei sich aus- 
fiillenden Kolloiden, den kdrperfremden Bakteriensubstanzen 
und den Reaktionssubstanzen des Korpers auf diese. Diese 
PrSzipitierung bedeutet die Entstehung einer neuen Verbin- 
dung dieser zwei Stoffe, die sich vom flflssigen beweglichen 
Milieu abtrennen und sich sekund&r zu Strukturen zusammen- 
ordnen, die nach der Erfahrung der letzten Zeit die Eigen- 
schaften bekommen, durch Fermente, selbst durch Bakterien 
sehr schwer aufgelOst und verflflssigt zu werden. 

Die Bakterien haben einen durch ihre Hflllen geregelten 
und charakterisierten Austausch. 

Wir haben also gesehen, daB diese Hiillen sich verSndern 
kSnnen, sogar morphologisch sichtbar wie beim Milzbrand, 
sicher aber auch funktionell bei Zuchtung der Bakterien auf 
verschiedenen N&hrboden und Veranderung der Virulenz. 

Diese gerade in den letzten Jahren gut ausgebaute 
Tatsachenreihe zeigt die Kolloideigentflmlichkeiten, speziell 
der festen strukturierten Massen, wie es eben Bakterien und 
Korperzellen sind, in ganz neuer Bedeutung und beweist 
eigentlich, daB wir erst im Anfang sind und noch viele Kon- 
sequenzen des Kolloidzustandes zu erwarten haben. 
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Wir haben eben in den Strakturen eine viel grbBere Zahl 
von realisierbaren MOglichkeiten der Anpassung and Struk- 
turierung, resp. verschiedene Abstufungen des einen Prozesses 
(auch verschiedene Arten von Prozessen), die zu deroselben 
analogen biologischen Effekt fflhren (Heilung, Zerstorung der 
Bakterien, Abkapselung), als wir uns nach den gewbhnlichen 
(physikalischen) Vorstellungen der Verh&ltnisse von fest und 
flQssig denken kbnnen. 

Die langsamen UebergSnge von flQssig zu fest, resp. zu 
den Strukturen wurden sonst in der Wissenschaft wenig be- 
achtet, bei gewOhnlichen chemischen Arbeiten trachtet man 
mit Hilfe von LOsungsmitteln Gleichgewichte zu schaffen und 
die bearbeiteten Substanzen entweder vollst&ndig im festen 
oder im flUssigen Zustand zu erhalten. Hingegen kennen wir 
keine biologischen Prozesse, die nicht an das Kolloidmilieu 
gebunden wfiren. 

Aus dem bis jetzt Besprochenen soli hervorgehen, dafi 
wir diese verschiedenen Formen der Ueberg&nge von fltissig 
zu fest untersuchen mflssen, und biologisch interessiert uns 
speziell das Problem der Entstehung fester Schichten, die 
zur Membranbildung, Membranzerstbrung und Membranver- 
anderung in den Organismen fflhrt. 

Was fflr Entdeckungen, und welche Erkl&rungen frflher 
unbekannter Zusammenh&nge sind direkt oder indirekt als 
Folgen der Kolloidtheorie der Immunit&t zu betrachten? 

Vor alien Dingen sind eine groBe Zahl von Experimenten 
ausgefflhrt worden, durch die neue Resultate zutage gefbrdert 
worden, die eine rein chemische Betrachtungsweise gar nicht 
voraussehen liefien, sie sind zum Teil in dieser Arbeit angeffihrt 
worden. Speziell mbchte ich darauf aufmerksam machen, daB 
die Kolloidtheorie uns eine groBe Zahl der die Experimente 
storenden Momente heute von vornherein voraussehen, die 
Empfindlichkeit verschiedener Methoden abschfitzen lafit und 
eine Reihe von MiBerfolgen direkt als prinzipielle Folge des 
Kolloidzustandes erkl&ren laBt. 

Vor allem hat die Kolloidtheorie ganz andere quantitative 
Vorstellungen, die tiber die heutigen chemischen Vorstellungen 
hinausgehen, als entscheidend hingestellt; die Bedeutung dieses 
einen Zusammenhanges fur die pathologischen Prozesse ist ein- 
leuchtend, wenn man bedenkt, daB die quantitative Ver- 
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schiebung der Vorg&nge das Wesentliche in alien pathologi- 
schen Prozessen ist. 

Wir haben durch die Feststellung, daB der Kolloidzustand 
ein integrierendes Merkraal der Immuukorper ist, auch weitere 
Moglichkeiten, der Spezifizitat nachzugehen, als die ausschlieB- 
lich strukturchemischen Vorstellungen uns gestatten wflrden. 

Der Kolloidzustand bringt weiterhin eine graduelle 
Abstufbarkeit der Eigenschaften mit sich, die nach mehreren 
Richtungen mdglich ist, von diesen sind bisher die Absorptions- 
wirkung und die elektrischen Ladnngen, die im animalen Safte- 
milieu immer vorhanden sind, als die n&chstliegenden unter- 
sucht worden. 

Es gibt hier wie bei den Kolloiden keine Reaktion, wo 
nicht der Zeitfaktor eine absolut wesentliche Rolle spielen wtirde. 

Eine Tendenz nach neuen umfassenderen Begriffen macht 
sich in der Immunitat uberall geltend. Man sucht speziell 
die lokale und allgemeine Empfindlichkeit gegen Toxine und 
gegen Bakterien n&her zu definieren und urafassendere Ana- 
logien zn finden. 

Metschnikoff spricht allgemein von lokalen Immuni¬ 
tat en, andere, wie Calmette und Citron, gehen einen Schritt 
weiter in der Lokalisation und sprechen von histogenen Immuni- 
t&ten. Sauerbeck und Eisenberg sprechen von struk- 
turellen Anpassungen, Adaptationsimmunitat. Alles drftngt 
strukturellen Erkl&rungen zu. Man sucht Zustande, die mehr 
als die gewohnlichen chemischen abstufbar sind. Es braucht 
kaum darauf hingewiesen zu werden, daB der einzige alle 
diese Vorgfinge umfassende Begriff in der Vorstellung kolloi- 
daler Strukturen zu suchen ist. 

Alle uns hier interessierenden Prozesse stammen eben in 
ihren wesentlichen Komponenten von lebenden Wesen ab und 
bringen also kolloidale neben chemischen Eigenarten mit sich. 
Ihr Zustand und ihre ReaktionsfUhigkeit ist daher eine Funktion 
des Milieus im weitgehendsten Sinne. Diese Beziehungen von 
Milieu und den reagierenden Stoffen lei ten die Konkurrenz 
der verschiedenen Prozesse; durch ihre Beeinflussung l&Bt 
sich der ganze Verlauf verschieben. 

Die Kolloidtheorie der Immunit&t verbindet so und am- 
faBt die phfinomenologisch so differcnten VorgSnge des ganzen 
Immunitatsgebietes (von der Toxin-Antitoxinreaktion bis zur 
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F&llung, Agglutination, Opsonisierung, Phagocytose, Lyse). 
Das gemeinsam Verbindende, vom Auftreten der einfachen 
Substanzen in kolloidaler Form im Losungsmittel Wasser oder 
Serum bis zur Strukturierung der kolloidalen Substanzen, an- 
dererseits bis zur Zerstorung der kolloidalen Struktur, alles 
liegt im Geltungsbereich der Gesetze des Kolloidalzustandes. 

Zusammenfassung. 

Diese Arbeit sucht nachzuweisen, daB die Vorg&nge, die 
wir unter dem Begriff der Immunit&tsreaktionen zusamraen- 
fassen, aus einer Reihe sich bedingender Sonderreaktionen 
bestehen, deren quantitativer, zeitlicher Verlauf fflr gewohnlich 
beherrscht wird durcb Eigenschaften der beteiligten Sub¬ 
stanzen, die sich nicht durch die Vorstellungen der heutigen 
reinen Chemie, noch auch durch die Gesetze der physikalischen 
Chemie erklfiren lassen, soweit diese sich auf LSsungen und 
Gleichgewichte beziehen. 

Es wird speziell nachgewiesen, daB der Kolloidzustand 
den so fiuBerst wichtigen quantitativen Verlauf der ImmunitSts- 
reaktionen bedingt Die Grundlage der Diskussion bildet die 
Analyse einer Reihe bekannter Beobachtungstatsachen, dann 
die Interpretation der synthetischen Versuche mit kolloiden 
Stoffen, sowie der Ver&nderungen der Eigenschaften dieser 
Korper durch Beeinflussung ihres Kolloidalzustandes. 

Wenn auch stereochemische Eigenarten bei diesen KQrpern 
festgestellt werden, die ja existieren mflssen, bleibt wegen der 
eigenartigen GroBenordnung und der physikalischen Struktu¬ 
rierung der Bestandteile die Kolloidtheorie der Immunit&t doch 
als wesentlich bestehen, weil sie imstande ist, die Eigenart der 
einleitenden Vorg&nge und des zeitlichen Verlaufes zu definieren. 

In einem zweiten Teil werden die Beziehungen der Grenz- 
schichten und der kolloidalen Membranen in ihrer Bedeutung 
fflr dielmmunit&tsreaktionen behandelt von neuen physikalisch- 
chemischen Gesichtspunkten aus: Die Opsoninwirkung und die 
Phagocytose, die Agglutination und die Lyse und die vielen 
Anpassungserscheinungen werden als Spezialformen des Mem- 
branproblems charakterisiert, das ja seinerseits in erster Linie 
die Physik der Grenzfl&chenprobleme und der festen, schicht- 
fdrmig ausgedehnten Kolloide umfafit. 
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[Aus dem staatlichen serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Prof. R. Paltauf.] 

Ueber Immanisierung mlt Eot nod fiber das Yerhalten des 
Inhaltes verschledener Darmpartleen gegen Eotprfizipltin 
and Seromprfizipitin. 

Erste Mitteilung. 

Von Dr. M. Wilenko. 

Es liegen bis heute nur einzelne Arbeiten vor, welche es 
versucht haben, mittels Sekrete und Exkrete Pr&zipitine zu ge- 
winnen. So injizierte Ziilzer eiweiBhaltigen Ham Kaninchen, 
das gewonnene Serum gab spezifische Niederschl&ge sowohl im 
Menschenserum,wieauchimeiweiBhaltigenHarn. Leclainche 
und Vall£e bekamen mittels Menscheubarnserums Nieder- 
schlage in eiweifihaltigem, jedoch nicht in eiweiBfreiem Harn. 
Mertens konnte mit homologem Immunserum in eiweifi- 
haltigem Harn Niederschl&ge bekommen; die Reaktion verlief 
jedoch in abgeschw&chtem MaBe, was er auf den geringen 
EiweiBgehalt des Harnes zurflckfflhrt. Landsteiner und 
v. Eisler haben durch Injektionen chemisch eiweiBfreien Harnes 
ein spezifisches Pr&zipitin bekommen; das gewonnene Serum 
gab Niederschl&ge am st&rksten in dem zur Immunisierung 
verwendeten Harn; im Menschenserum bekamen sie schwache 
Trflbung oder keine Reaktion. Ueber die Herkunft des anti- 
genen Stoffes im Harn herrscht bis jetzt noch keine Einigkeit. 
Ziilzer glaubt auf Grund seiner oben angefiihrten Versuche 
berechtigt zu sein, den SchluB zu ziehen, daB wenigstens die 
im Blut und EiweiBharn vorkommende EiweiBart identisch sei. 
Mertens u. a. schlieBen sich dieser Meinung an; dagegen 
Landsteiner und Eisler widersprechen der Identifizit&t 
des Serum- und HarneiweiBes. Noch weniger als Harn war Kot 
— Gegenstand der Untersuchung. Biondi bekam mit homo¬ 
logem Serumimmunserum leichte Triibung in Kotextrakten. 

Der erste, der mit Kot zu immunisieren versucht hat, 
war Brezina; er stellte haupts&chlich Versuche mit Hundekot 
und nur zum Teil mit Menschenkot an; er kam zu folgenden 
Resultaten: 1) die Kotimmunsera reagieren spezifisch mit 
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dem Kote homologer Tierarten, in quantitativ gleicher Weise 
hflchstens mit dem Kotextrakte verwandter Tiere (z. B. Hunde- 
kotimmunserum mit Kotextrakten des Wolfes und des Fuchses; 
2) die Nahrung ist ftir den Versuch bedeutungslos, da im 
Kot nur arteigenes EiweiB vorhanden ist; 3) die Reaktion 
von Serumimmunserum auf Kotextrakte und reziprok ist sehr 
schwach; er schreibt es vielleicht einer anderen Zustands- 
spezifitat des KoteiweiBes zu. Fflrstenberg best&tigt die 
Versuche Brezinas; auch ihm ist es gelungen, spezifische 
Kotimmunsera zu gewinnen. — Angeregt durch Herrn Prof. 
K raus, stellte ich biologische Versuche vor allem mit Menschen- 
kotextrakten aus verschiedenen Darmpartien an, um deren Ver- 
halten in bezug auf pr&zipitinogene Eigenschaften kennen zu 
lernen. Die Methode der Vorbereitung des Kotextraktes 
mufite ich im Laufe der Arbeit andern. Anfangs war die 
Methode folgende: Frischer, normaler Menschenkot wurde mit 
physiologischer Kochsalzlosung im Verhaitnis 1:7 versetzt, 
gut zerrieben und 12 Stunden im Eisschrank gelassen; dann 
*/ 4 —1 Stunde zentrifugiert; die Masse teilte sich in zwei 
scharf voneinander abgegrenzte Schichten, in eine obere, 
gleichmafiige Emulsion und eine untere, aus groberen Parti- 
kelchen bestehende Masse; die obere Schichte wurde ab- 
pipettiert und auf zweifache Weise behandelt: 1) ein Teil 
wurde — ahnlich wie bei Brezina — durch Filtrierpapier 
und Chamberlandfilter filtriert; ich bekam eine klare, 
dunkelbraune Flflssigkeit; 2) der zweite Teil wurde in diinnen 
Schichten h 1,5 ccm in Petrischalen ausgegossen, 24 Stun¬ 
den bei 37° getrocknet, dann in derselben Menge Kochsalz- 
lSsung gelflst, zentrifugiert, mit Karbols&ure (entsprechend 
0,5 Proz.) versetzt und geschflttelt. Das Filtrat sub 1) brachte 
zwar die Tiere nicht um, jedoch konnte ich nach 5 Injektionen 
kein wirksames Serum bekommen; auch die zweite Behand- 
lungsart schlug fehl. Am gflnstigsten hat sich folgende Me¬ 
thode erwiesen: die Emulsion, auf oben beschriebene Weise 
erhalten, wurde mit Chloroform versetzt und kraftig geschflttelt; 
mit diesem Extrakt gelang es mir, Kaninchen zu immunisieren 
und ein kraftig wirkendes Serum zu bekommen. Schon nach 
3 Injektionen (10—12 ccm) habe ich von alien Tieren, die am 
Leben geblieben sind, ein Serum gewonnen, das in Mengen 
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von Verdflnnungen des Kotextraktes bis 1:30 Niederschlfige 
gab; nach weiteren Injektionen konnte ich eine Erweiterung 
— wenn auch nicht immer — der Reaktionsbreite beobachten. 

1. Versuch a) 2 ccm Kotfiltrat + 0,5 ccm Menschenkot- 
serum — keine Trflbung; nur einigemal bemerkte ich eine 
sehr schwache Trflbung. 

2. Versuch b) 2 ccm Kotemulsion + 0,5 ccm Menschenkot- 
serum — reichlicher Niederschlag in der Verdflnnung 1 : 5, 
1:10, 1:30. 

Als Kontrolle diente: Kotemulsion -f- 0,5 ccm physio- 
logischer Kochsalzlflsung, oft Emulsion + normales Kaninchen- 
serum; die Kontrollflflssigkeit blieb homogen. Die Beobachtungs- 
dauer betrug 2 Stunden Brtitofen und 20 Stunden Zimmertem- 
peratur, da sich der Niederschlag nur allm&hlich bildete. In 
weiteren Versuchen habe ich mich nur der Emulsion bedient. 
Als positives Resultat wurde der Versuch betrachtet, wenn 
sich ein Niederschlag gebildet hat. 

Das Kotimmunserum reagiert, wie aus weiteren Versuchen 
hervorgeht, am st&rksten auf Menschenkotextrakt; Spuren 
von Niederschl&gen waren in Affenkot, Ziegenkot und Hunde- 
kot, dagegen nicht in Pferdekot zu sehen. Auch Nahrungs- 
eiweiB konnte ich einigemal vermittels spezifischer Sera 
(Rinderimmunserum und Laktoserum) nachweisen. 

Weitere Versuche betrafen das Verhalten des Kotimmun- 
serums gegen Menschenserum und Menschenserum-Immun- 
serums gegen homologen Kotextrakt. Nach Ausfall der Ver¬ 
suche zeigt sich, daB Menschenimmunserum von der SttLrke 
1:15000 Spuren von Niederschlag im Menschenkotextrakt er- 
geben hat, Kotimmunserum erzeugt in Menschenserum nur 
leichte Trflbung. 

Es war noch die Frage fiber die Herkunft der spezifischen 
Antigene im Kote zu losen. Zur Losung dieser Frage ging 
ich folgendermaBen vor: ich habe Inhalt der Darmabschnitte 
von Menschenleichen (keine Darmerscheinungen) untersucht 
und das Verhalten des Extraktes verschiedener Darmpartien 
gegen Menschenimmunserum und Kotimmunserum geprfift. 
Die Versuchstechnik war folgende: die Oberflfiche des unter- 
bundenen Darmabschnittes wurde mit einem glflhenden Messer 
abgebrannt, dann mit einer ausgekochten Schere aufgeschnitten 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Immunisierung mit Kot; Kotprazipitin und Serumprazipitin. 221 


und vorsichtig, ohne die Schleimhaut zu berflhren, der Inhalt 
herausgenommen, weitere Behandlung des Inhalts erfolgte in 
der beschriebenen Weise. Versuch: 2 cm 3 Extrakt -f- 0,5 
Seram. 


Duodenum 

Jejunum 

Ileum 

Caecum 

Colon 

8 Rom. 

norm. Kot 

Menechen- 

kot- 

Imm.-Berum 

Menschen- 

serum 

Imm.-Serum 

Niederechlag 

+ 


. 





+ 


kaum merklicher 

+ 

. 

. 




• 

. 

4 

starker 

• 

+ 

. 





+ 


Spuren 


+ 

. 






4 

starker 



+ 





+ 


Spuren 



+ 






4 

starker 




+ 




4- 

. 

deutlicher 




+ 





4 

Spuren 




. 


4 - 

# 

+ 


reichlicher 




. 


+ 



4 

Spuren 




. 


. 

+ 

+ 


starker 

- 



• 


. 

+ 


4 

Spuren 


(Mit Laktoseram [Kuh] und Rinderimmunserum habe ich 
mehrmals Spuren von NiederschlSgen beobachtet [Kn op fei¬ 
nt acher].) Die Reaktion mit Menschenkotserum und Menscben- 
serum-Immunserum scheint aus folgenden Grflnden von even- 
tnellen Eiweifispuren der Nahrung unabh&ngig sein. 

1) Bei Vorhandensein von RindereiweiB hatte das Menschen- 
immnnserum das NahrungseiweiB nicht ausgefailt. 2) Lakto¬ 
seram und Rinderimmunserum gibt in den positiven Fallen 
Spuren von Niederschiagen in alien Darmabschnitten, wthrend 
Menschenimmunserum in den tiefer gelegenen Darmpartien 
immer schwEchere Reaktion zeigt. 3) Zugleich gibt Kot- 
immunserum die starkste Reaktion im Kot nach der Defakation. 
Wovon ist nun die Abschwachung der Reaktion mit Menschen¬ 
immunserum im Dickdarm und starkeres Auftreten der Reaktion 
mit Kotimmnnserum daselbst abhangig? DaB es sich um art- 
eigenes Menscheneiweifi im Kot handelt, habe ich schon aus- 
einandergesetzt. 

Wie man dagegen die Reaktion mit Menschenimmunserum 
mit Dflnndarmkoten erkiaren soli, laBt sich mit Sicherheit nicht 
entscheiden. Die von mir erzielten Resultate konnten sich 
vielleicht zunSchst aus den Untersuchungen von Freund 
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erklaren, der behauptet, daB arteigenes EiweiB vom Blut in 
das Darmlumen ausgeschieden wird, wo der erste Abbau des- 
selben stattfindet und von wo aus es wieder resorbiert wird. 
Abderhalden, Funk, London behaupteten, daB das 
NahrungseiweiB vor seiner Resorption so weit abgebaut wird, 
daB es im KSrper sofort zu kOrpereigenem EiweiB aufgebaut 
werden kann. Dieser Aufbau erfolgt nach ibren Untersuchungen 
hochst wahrscheinlich direkt in der Darmwand. 

MOglicherweise reagieren aber die Sekrete des Diinndarms, 
so wie Menschenserum. Daher vielleicht die Niederschiage 
mit homologem Menschenserum-Immunserum im D&nndarm. 

Die starke Reaktion mit Kotimmunserum in den tiefer 
gelegenen Partien des Darmtractus und das negative Verhalten 
derselben gegenOber SerumprBzipitin und Dtinndarmprazipitin 
lassen vielleicht folgende Erkl&rung zu: Nach Obermayer 
und Pick soil nicht nur die Abstammung, sondern auch die 
durch chemisch-physikalische Eingriffe erzeugte Zustandsver- 
Snderung der EiweiBkorper bei der PrSzipitinbildung von Be- 
deutung sein. Sie unterscheiden daher eine zweifache Spezifitat: 
1) die durch die Herkunft bedingte Artspezifit&t und 2) die 
durch chemiko - physikalische Einflflsse bedingte Zustands- 
phase oder Zustandsspezifitat. Nicht ausgeschlossen ware es 
daher, dafi das im Darmlumen sich befindende arteigene 
MenscheneiweiB (die Herkunft ist allerdings bisher nicht fest- 
gestellt) teils unter dem EinfluB der Darmfermente, teils unter 
dem EinfluB von Bakterienprodukten im Dickdarm, in eine 
andere Zustandsphase ubergeht, die den Unterschied im Ver¬ 
halten des Dflnndarmkotextraktes und Dickdarmkotextraktes 
bedingt. 

Zuletzt waren noch die Versuche zu erwahnen, die ich 
mit Kotextrakten von darmkranken Erwachsenen, Kindern 
und mit Meconium angestellt habe, deren Fortsetzung ich mir 
vorbehalte. Die biologische Reaktion mit Kotextrakt ver- 
lief in alien Fallen (7) wie im Kotextrakte von normalen 
Faeces. 


SchluBsatze. 

1) Menschenkotsera reagieren am starksten 
mit Extrakten aus normalen Faeces; Spur von 
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Prkzipitinreaktion tritt auch im Menschenserum 
auf. 

2) Mit dem Inhalte aus den Darmab- 
schnitten (Dttnn- und Dickdarm) gibt Kotserum 
bloB schwache Prfizipitinr eaktion. Menschen- 
immunserum gibt die PrBzipitinreaktion am 
starksten mit dem Inhalte aus dem DBundarm, 
in den tieferen Abschnitten wird sie immer 
schwicher. Mit Faeces reagiert Menschen- 
immunserum in Spuren. 
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Nachtr ag. 

In der weiteren Arbeit, die an anderer Stelle verOffentlicht 
wurde (Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 48), bin ich zu 
folgenden Schliissen gekommen: 

1) Der Inhalt jedes einzelnen menschlichen 
Darmabschnittes erzeugt spezifische Prazipitine. 

2) Die Prazipitinreaktion mit Faeces von 
Darmkranken verhait sich gewohnlich ab- 
weichend von der Reaktion mit normalen Faeces, 
ohne jedoch einen einheitlichen Typus aufzu- 
weisen; daher ist die Reaktion vorlaufig zu dia- 
gnostischen Zwecken nicht verwendbar. 
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[Aus dem staatlichen serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Prof. R. Paltauf.] 

Ueber den Zasammenhang alkoholischer (h&molytlsch, 
bakterlzld wirkender) Substanzen der Organe mit den 
normalen nnd immunisatorlsch erzengten Antikifrpern. 

Von Prof. Dr. Fukuhara (Osaka). 

I. 

Bakterizidie der in Alkohol loslichen Organextrakte. 

Denys und Ha vet hatten zuerst einen Zusammenhang 
zwischen der bakteriziden Wirkung des Blutes und der Leuko- 
cytenmenge wahrgenommen. Buchner (1), Hahn (2), 
Schattenfroh (3) und Bail (4) haben bakterizide Sub- 
stanzen in den Leukocyten nachgewiesen. 

Manche Beobachtungen sprechen dafiir, dafi nicht allein 
in den Leukocyten derartige Stoffe vorhanden sind, sondern 
auch in anderen Zellen des Korpers. Han kin (5) und 
Christmas (6) haben einen Korper mit bakterientotenden 
Eigenschaften aus den Organen gewonnen. Die Forscher 
extrahierten den Korper mit Na2S0 4 -Losung. Diese Angaben 
sind von Bitter (7) nachgepriift worden, dem es ebenfalls 
gelang, aus Glyzerinausziigen von verschiedenen Organen bak- 
terizid wirkende, aber nicht naher charakterisierte Substanzen 
zu erhalten. 

Schattenfroh (8) fand eine nicht unbetr&chtliche Hitz- 
bestSndigkeit der bakteriziden Substanzen der Leukocyten, und 
Bail bestatigte diesen Befund. Seither wurde die Aufmerk- 
samkeit auf die hitzbestandigen bakteriziden, hSmolytischen Be- 
.standteile der Zelle gelenkt. Conradi (9) hat auch eine 
thermostabile bakterizide Substanz in Organautolysaten ge- 
funden. Vor kurzem haben Landsteiner und Ehrlich (10) 
die bakterizide Wirkung der Organbestandteile auf Lipoide 
zuriickgefflhrt und die Inaktivierbarkeit dieser Stoffe durch 
Erwarmen in eiweifihaltigen Lbsungen nachgewiesen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zusammenhang alkohol. Substanzen der Organe mit Antikorpern. 225 

Wie Korschun und Morgenrot (20), Levaditi (33) 
sowie Land Steiner u. a. Autoren nachgewiesen haben, sind 
diese bakteriziden, hSmolytischen Organbestandteile in Alkohol 
lOslich. 

Was aber die AntikSrper anbetrifft, welche die AuflSsung 
der Zellelemente (Bakterien, Blutkorperchen usw.) bewirken, 
so wissen wir, daB sie mit den EiweiBkorpern gefallt werden 
und in die Globulinfraktion (ibergefiihrt werden, daB sie dem- 
nach als EiweiBk5rper anzusehen sind und denselben anhaften. 
Nun wollen wir uns mit der Frage beschaftigen, in welcher 
Beziehung die bakterienfeindlichen Eigenschaften der alkohol- 
lfislichen Stoffe zu diesen Antikorpern und zur Immunitfit 
stehen. 

Wir haben zuerst die bakterizide Wirkung der Organ- 
extrakte vieler Kaninchen wiederholt untersucht. 

Die Resultate aller Versuche waren fast dieselben, wenn 
sich auch kleine individuelle Schwankungen zeigten. Der 
Kflrze halber wird hier nur ein Versuchsprotokoll angefflhrt 
(Tabelle I). 

Was die wasserigen Organextrakte betrifft, so wurde das zu unter- 
suchende Organ der ausgebluteten Tiere zerschnitten und zur moglichsten 
Befreiung von etwa darin noch vorhandenen Blutresten in Kochsalzlosung 
gewaschen. Dann wurde das Organ mit Seesand zerrieben. Dem Organ- 
brei wurde nach und nach 0,85-proz. Kochsalzlbsung bis zur fiinffachen 
Menge seines Eigengewichtes zugesetzt. Die so erhaltene Emulsion wurde 
einige Zeit bei Zimmertemperatur stehen gelassen und hierauf zentrifugiert. 

Um die alkoholischen Extrakte der Organe zu bereiten, wurden die 
Organe von entbluteten Kaninchen mit gleichen Gewichtsmengen physio- 
logischer Kochsalzlosung verrieben, dann mit zehnfachen Mengen von ab- 
solutem Alkohol extrahiert, filtriert und bei 37° eingedampft; der Ruck- 
stand wurde mit absolutem Alkohol aufgenommen, wieder eingedampft 
und nun dieser Riickstand in einer der fiinffachen Menge dee Ausgangs- 
material8 entsprechenden Bouillonmenge aufgeschwemmt. Bei der Prii- 
fung der bakteriziden Wirkung der Alkoholextrakte wurden auch Kon- 
trollproben gemacht, die unter sonst gleichen Bedingungen nur Riickstande 
der entsprechenden Mengen der Extraktionsmittel enthielten (Alkohol R.). 

In eine Reihe von sterilisierten Reagenzglaschen wurde eine gewisse 
Menge der Extraktlosung gebracht, mit Bouillon auf 2 ccm angefiillt und mit 
einer bestimmten Menge Bakterienaufschwemmung (Vaoooo Gese von 24-stun- 
diger Agarkultur) geimpft. Die Schatzung der bakteriziden Kraft wurde 
dnrch Zahlung der Kolonien festgestellt, welche auf den Agarplatten ge- 
wachsen waren. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



226 


Fukuhara, 


Digitized by 


Tabelle I. 

a) Organextrakte: Milzbrandbacillen. 


Leberextrakt. 



sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

620 

500 

30000 

Ot 

n u ii 

II 

580 

oc 

0,25 ,, ft ,i 

II 

660 

oo 

6,1 ii ii ii 

11 

660 

oo 

Kontr.-Bouillon 

11 

880 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

1320 

1120 

10700 

0,5 ft ,i 

11 

1380 

11000 

6,25 ff ft r i 

i» 

1380 

11 600 

6,1 ,, „ ,, 

11 

1900 

11600 

Alkohol R. 

11 

Milzextrakt. 

2100 

11800 


sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

390 

580 

1700 

,» tt ii 

n 

580 

1810 

6,25 ,, ,1 n 

n 

600 

1810 

6,1 n n n 

n 

630 

1800 

Kontr.-B. 

ii 

620 

1950 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

510 

320 

300 

6,5 „ n „ 

ii 

450 

550 

6,25 „ 1, n 

!» 

450 

580 

6,1 I, „ ,, 

11 

780 

920 

Alkohol R. 

11 

Nieren extrakt. 

890 

1900 


sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

260 

145 

12 500 

O 

n ii ii 

ii 

196 

12 800 

6,25 „ i, ,, 

ii 

312 

13 050 

6,1 i, ,, ,, 

n 

300 

13 200 

Kontr.-B. 

ii 

350 

19 720 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

320 

270 

1890 

6,5 „ „ ,, 

II 

265 

2430 

6,25 „ m „ 

,1 

300 

2 700 

6,1 ,, ,, ,, 

11 

300 

2 780 

Alkohol R. 

11 

480 

4500 

Mesen terialdriisen. 



sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

448 

50 

350 

O 

ii ii ii 

,1 

290 

1900 

0,25 „ ,, ,, 

II 

380 

2510 

0,1 ,, ,, ,, 

,1 

410 

2650 

Kontr.-B. 

11 

680 

3800 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

480 

670 

3350 

0,5 „ ,, ,, 

11 

695 

3900 

0,25 „ ,, ,, 

11 

700 

3900 

0,1 ,, ,, ,, 

II 

700 

4000 

Alkohol R. 

11 

810 

4380 
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Pankreasextrakt. 





sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

660 

1160 

2680 

0,5 „ ,» 

„ 

,, 

2000 

4 350 

0,25 »> „ 

jt 

91 

2590 

6810 

0,1 „ 

tt 

11 

2660 

12 000 

Kontr.-B. 


11 

2320 

12 000 

1.0 ccm alkoholischer Extrakt 

482 

800 

4800 

0,5 ,, » 

„ 

,, 

950 

4 950 

0,25 „ ,, 

•» 

,, 

1100 

5 300 

0,1 „ 

„ 

,, 

1410 

5 300 

Alkohol R. 


„ 

1490 

5800 


Kaninchenserum. 




sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm aktiv 


540 

e 

e 

0,5 ,« 


,, 

e 

e 

0,25 „ „ 


,1 

0 

e 

0,1 „ „ 


,, 

0 

e 

Kontr.-B. 


11 

780 

1786 

1,0 ccm alkoholiacher Extrakt 

438 

255 

480 

0,5 „ tt 

„ 

,, 

270 

520 

0,25 „ „ 

19 

,, 

285 

685 

0,1 ,, i, 

ft 

,, 

330 

695 

Alkohol & 


,, 

590 

3080 


b) Organextrakte: Choleravibrio. 
Leberextrakt. 



sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

620 

780 

8500 

0,5 „ ,, ,, 


1380 

10000 

0,25 „ „ „ 

,, 

1900 

15 000 

0,1 ,, „ „ 

,, 

1900 

15 000 

Kontr.-B. 


1820 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

670 

580 

5800 

0,5 „ ii ,, 

11 

800 

7 300 

0,25 „ „ ,, 

11 

820 

7 300 

04 „ 

11 

885 

10000 

Alkohol R. 

11 

880 

oo 

Nierenextrakt. 




sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

620 

780 

7 500 

0 

'■'»*' 11 99 „ 

,, 

983 

9 000 

0>25 „ „ „ 

„ 

1200 

9 300 

0,1 tt 

,, 

1800 

11000 

Kontr.-B. 

,, 

1520 

OO 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

570 

264 

4500 

" » » 

,, 

390 

5 800 

0,25 „ 

11 

580 

15 200 

0,1 „ „ „ 

11 

680 

17 800 

Alkohol B. 

11 

715 

21000 
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Knochonmarkextrakte. 

sofort nach 2 Std* 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

620 

800 

0,5 ii ii ii 

11 

850 

0,25 „ 

11 

950 

0,1 », it ii 

11 

1740 

Kontr.-B. 

11 

1720 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

850 

440 

0,5 „ ,, „ 

11 

1000 

0 9* 

,1 „ 

11 

1200 

0,1 ,, „ i, 

11 

1320 

Alkohol R. 

>1 

2250 


nach 6 Std. 

3600 

3600 

4600 

5000 

6100 

5000 

7000 

oo 

oo 

oo 


Mesenterialdriisenextrakte. 



sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

920 

1570 

7000 

0 5 

v/ »* j ii ii ii 

11 

2000 

8200 

0,25 „ 

it 

2450 

oo 

0,1 ,, „ ii 

11 

2400 

oo 

Kontr.-B. 

11 

2160 

oc 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

900 

2400 

oo 

0,o I, ,, ii 

11 

3800 

oo 

ii ii ii 

11 

4000 

oc 

0,1 ,, ,, ,, 

11 

3900 

oo 

Alkohol R. 

1 • 

4800 

oo 

Pankreasextrakte. 



sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

672 

950 

28 000 

0,o „ ,, ,, 

,, 

960 

30000 

0,25 ,, „ ,, 

11 

1020 

30 000 

0,1 „ ii ii 

11 

1200 

oo 

Kontr.-B. 

,, 

1940 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

780 

920 

oo 

0,5_ ,, ,, ,, 

11 

2100 

oo 

0,25 ,, ,, ,, 

11 

3000 

oo 

0,1 ,, ,, „ 

11 

3320 

oo 

Alkohol R. 

11 

3080 

oo 


Milzextrakte. 


1,0 ccm wasseriger Extrakt 

11 ft 11 

0>25 ,, „ „ 

0,1 » ii ii 

Kontr.-B. 


sofort 

670 

ii 

ii 

ii 

ii 


nach 2 Std. 

820 

900 

900 

1200 

1200 


0,1 ccm alkoholischer Extrakt 
0,5^ ,, „ ,, 

0>25 ,, „ ,, 

0,1 ii ii ii 


Alkohol B. 


830 

ii 

ii 

ii 

ii 


550 

500 

1020 

1620 

2300 


nach 6 Std. 

3100 
3400 
3 480 
13 000 
15 000 

8400 

8000 

oo 

oo 

oo 
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Serum. 



sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std, 

1,0 ccm aktiv. 

884 

30 

e 

0,5 „ „ 

,, 

30 

e 

0,25 „ „ 


350 

20 

0, 1 „ „ 


1750 

oo 

Kontr.-B. 

,» 

3000 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

680 

2950 

13 000 

0,5 ,, „ ,, 

„ 

3440 

oo 

0,25 „ 

yy 

4500 

oo 

0,1 ,» ,, ,, 

yy 

4520 

oo 

Alkohol R. 

yy 

5480 

oo 


c) Organextrakte: Ty phusbacillen. 
Leberextrakte. 



sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

880 

1480 

28100 

0 5 

yy yy yy 

„ 

3040 

36400 

0»25 ,, „ ,, 

,, 

3110 

oc 

0,1 ,, yy yy 

Kontr.-B. 

„ 

,, 

3200 

3200 

oo 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

620 

276 

157 

0,5 ,, >» ,, 

,, 

449 

178 

0,25 „ ,, ,, 


1702 

1 955 

0,1 ,, yy yy 

„ 

2125 

2 650 

Alkohol R. 

,, 

2100 

2 725 


Milzextrakte. 




sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

880 

2850 

19 500 

0 5 

yy yy yy 

T» 

2850 

22100 

0,25 „ „ „ 

V 

2900 

40 500 

0,1 yy yy yy 

yy 

2300 

48 400 

Kontr.-B. 

yy 

2216 

49 200 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

760 

934 

12 300 

0,5 ,, „ 

yy 

930 

12 700 

0,25 „ „ ,, 

yy 

940 

12 910 

0,1 ,i ,, „ 

yy 

1400 

13 050 

Alkohol R. 

yy 

1550 

13 000 

Nierenextrakt. 




sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

960 

2690 

oo 

n * 

yj y' j yy yy yy 

yy 

2700 

oo 

0,25 „ „ ,, 

yy 

2660 

oo 

0,1 ,, „ ,, 

yy 

2810 

oo 

Kontr.-B. 

yy 

2718 

oc 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

S80 

2920 

6000 

o^> ,, ,, ,, 

,» 

3200 

9 000 

0»25 „ 

», 

3280 

11 000 

0,1 ,, ,, ,, 

,, 

3600 

oo 

Alkohol R. 

,, 

3720 

•oo 
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sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

544 

2060 

15000 

^ tt ,» M 

», 

2050 

15000 

0*^5 ,, n tt 

tt 

2080 

oo 

>» ,» ,» 

it 

2138 

oo 

Kontr.-B. 

»* 

2160 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

650 

472 

4520 

0j5 ,, ,, ,, 

,, 

612 

6280 

0,25 „ 

,, 

880 

8000 

0*1 tt tt it 

ft 

1500 

22000 

Alkohol R. 

It 

1512 

22000 

Pankreasextrakt. 




sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

720 

1090 

3 510 

0 

tt tt tt 

,, 

1180 

3 490 

0,25 „ 

,* 

1100 

3 580 

0,1 tt tt tt 

,, 

1250 

4900 

Kontr.-B. 

tt 

1180 

4 590 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

750 

950 

3500 

0*5 ,, „ yy 

tt 

990 

3 520 

0,25 „ „ „ 

tt 

11.50 

4 200 

0,1 „ ,, ,, 

tt 

1200 

6600 

Alkohol R. 

tt 

1200 

7980 

Knochenmarkextrakt. 



sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

800 

330 

1100 

0 5 

yj t ,j ,, tt tt 

,, 

330 

5000 

0,25 ,, ,, „ 

,* 

700 

oo 

„ ,i ,, 

,, 

800 

oo 

Kontr.-B. 

*, 

1200 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

570 

4000 

4800 

0,o ,, ,, ,, 

,, 

4800 

5000 

0*25 „ ,, „ 

,, 

7000 

oo 

0,1 ,, „ „ 

,, 

7800 

oo 

Alkohohl R. 

*) 

11000 

oo 


Serum. 




sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm aktiv. 

880 

e 

e 

0,5 ,, ,, 

,, 

e 

e 

0,25 „ „ 

„ 

162 

500 

0,1 „ „ 

,, 

880 

4000 

Kontr.-B. 

,, 

2020 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

780 

430 

4000 

0,5 ,, ,, ,, 

,, 

500 

5 200 

0,25 ,, „ „ 

,, 

880 

5600 

0,1 ,, ,, ,, 

tt 

1620 

11000 

Alkohol R. 

tt 

1700 

15000 


B. anthracis wurde also durch koines der wfisserigen Ex- 
trakte nennenswert geschfidigt. Die alkoholischen Organ- 
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extrakte von Pankreas und Milz zeigten nur etwas 
starker bakterienvernichtende Wirkung gegen Milzbrand- 
bacillen als wSsserige. Die w&sserigen und alkoholiscben 
Extrakte von Nieren, Pankreas und Milz bewirkten keine 
Schadigung auf B. typhi. Die alkoholischen Extrakte von 
Mesent erialdrflsen und Leber zeigten ziemlich 
starke bakterizide Wirkung gegen Typhusbacillen. 
Bei dem wasserigen und alkoholischen Extrakte von Leber, 
Mesenterialdrflsen und Pankreas konnten wir keine nennens- 
werte bakterizide Wirkung gegen Choleravibrio finden. 

Es wurden nun Kaninchen mit V. cholerae und B. typhi 
immunisiert. Nachdem sie eine Zeitlang behandelt worden 
waren, wurden sie entblutet und das Serum und ihre Organe 
auf ihre bakteriziden Eigenschaften und deren Wert in vitro 
geprflft Die bakteriziden Wirkungen der Organ- 
extrakte von immunisierten Kaninchen verhielten 
sich ebenso wie die von normalen, wahrend die 
bakteriolytische Wirkung des Blutserums eine 
bedeutende Steigerung zeigte. 

Wir wollen auch der Kfirze halber nur ein Versuchs- 
protokoll bier anfUhren (Tabelle II). 

Tabelle II. 

a) Kaninchen No. 416, mit Choleravibrio immunisiert. 


Serum (bakterizide Minimaldosis: 0,00005 ccm in vitro). 




sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1.0 ccm alkoholischer Extrakt 

700 

800 

16000 

0,5 ,, ,, 


11 

900 

oo 

0,25 „ 

ii 

11 

900 

oo 

0,1 „ 

ii 

; 1 

950 

oo 

Alkohol R. 


II 

967 

oo 


Knochenmarkextrakte. 




sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

700 

250 

500 

0*5 ,, ,, 

ii 

II 

600 

1200 

0^5 „ yy 

ii 

II 

700 

3 800 

0,1 „ 

ii 

,| 

1000 

4500 

Kontr.-B. 


ii 

1500 

10000 

1.0 ccm alkoholischer Extrakt 

860 

700 

7000 

0,5 it ,, 

ii 

II 

700 

7 500 

0*25 „ yy 

ii 

II 

910 

10000 

0,1 „ 

II 

I, 

900 

15000 

Alkohol E. 


11 

900 

15 000 
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1,0 ccm wasseriger Extrakt 

0 "i 

»» tt tt 

0,25 „ „ „ 

0,1 tt it tt 

Kontr.-B. 


1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

0,5 ,, ,, tt 

0,25 „ >» „ 

0,1 tt tt tt 

Alkohol R. 


1,0 ccm wasseriger Extrakt 

0 , 5 ^ tt tt tt 

0,25 „ „ ,, 

0,1 tt it tt 

Kontr.-B. 


1,0 ccm alkoholischer Extrakt 
0,5 ,, „ jy 

0,25 „ „ 

0,1 ,, ,, „ 

Alkohol R. 


0,1 ccm wasseriger Extrakt 

0 5 

it tt it 

0,^5 ,, ,, tt 

0,1 ,, ft tt 

Kontr.-B. 


1,0 ccm alkoholischer Extrakt 
0,5^ „ ,, ,, 

0,25 ,, ,, ,, 

0,1 ,, „ ,, 

Alkohol R. 


1,0 ccm wasseriger Extrakt 
0,5 ,, „ „ 

0,25 „ „ „ 

0,1 it tt tt 

Kontr.-B. 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 
0*5 ,, „ ,, 

0,25 „ „ „ 

0,1 „ 

Alkohol R. 


sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

900 

900 

10000 

tt 

1500 

11000 

tt 

1500 

oc 

tt 

2 880 

OO 

tt 

2890 

OO 

900' 

800 

10500 

„ 

900 

oc 

It 

930 

OO 

tt 

960 

OO 

tt 

5930 

OO 

Nierenextrakte. 

sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

900 

980 

8500 

tt 

980 

10000 

it 

11000 

OO 

It 

15 000 

OO 

it 

18800 

OO 

1180 

1200 

6000 

,, 

2 500 

6000 

,, 

2 500 

8200 

i, 

3 000 

12 500 

„ 

3 600 

30800 

Milzextrakte. 

sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

850 

900 

6300 

,, 

1200 

8400 

it 

2800 

19 000 

11 

2790 

19500 

11 

3100 

22 300 

700 

400 

1100 

,, 

500 

2000 

tt 

800 

3000 

it 

910 

12 (XX) 

it 

1200 

16000 

Leberextrakte. 

sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

850 

1100 

11700 

tt 

1100 

12 290 

a 

1230 

11950 

tt 

1380 

oc 

tt 

1300 

OO 

900 

2600 

10000 


2800 

10900 

It 

3000 

15 100 

tt 

3000 

15 000 

it 

2910 

OO 
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b) Kaninchen No. 410, mit Ty phusbacillen immunisiert. 
Serum (bakterizider Titer 0,0001 in vitro). 


1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

sofort 

ca. 1000 

nach 2 Std. 

800 

nach 6 Si 

15 000 

0,o „ „ ,, 

it 

it 

1200 

22 000 

0,25 „ „ „ 

tt 

tt 

1200 

26 000 

0,01 „ 

tt 

tt 

1400 

OO 

Alkohol R. 

it 

n 

1400 

OO 


Knochenmarkextrakte. 


sofort nach 2 Std. nach 6 Std. 


1,0 ccm wasseriger Extrakt 
O 

W 1 U tt tt ft 

0,25 ,, „ „ 

W >i ,, „ 


Kontr.-B. 


945 


>» 

,, 


371 

415 

1000 

1180 

1230 


208 

620 

1670 

2000 

6100 


1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

0,5 ,, „ ,, 

0,25 „ 

9,1 ,, i, „ 

Alkohol R. 


800 


810 

810 

960 

1000 

1690 


2100 

2130 

3270 

3480 

6990 


Milzextrakte. 

sofort nach 2 8td. nach 6 Std. 


1,0 ccm wasseriger Extrakt 
0,5 „ , n 

0,25 ,, „ „ 

9,1 „ ,, ,, 


Kontr.-B. 


739 


ft 


290 

300 

740 

910 

2090 


185 
231 
830 
1310 
10 680 


1,0 ccm alkoholischer Extrakt 820 
0,5 ,, ,, „ tj 

0,25 ,, ,, „ ,, 

0,1 tt tt »i tt 

Alkohol R. „ 


850 

1160 

1200 

1390 

1378 


10000 
15 000 
17 900 
20 350 

oo 


Leberextrakte. 


1,0 ccm wasseriger Extrakt 


0,5 „ 

0,25 „ 

0,1 „ 

Kontr.-B. 


a 

ft 

tt 


tt 

tt 

ft 


sofort nach 2 Std. 


760 


tt 


1310 

1460 

1450 

1600 

1580 


1,0 ccm alkoholischer Extrakt 
0,5 „ ,, tt 

0,25 „ ,, „ 

0,1 ,, tt tt 

Alkohol R. 


690 

it 

tt 


tt 


315 

428 

710 

860 

1100 


nach 6 Std. 

17000 
17 300 
21850 

oo 

oo 

265 

810 

930 

2170 

4800 
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Bofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

870 

2510 

15600 

0 ^ 

'-'W 11 >* M 

„ 

2500 

16 600 

0,25 „ 

11 

2620 

oo 

91 11 11 

11 

2910 

oo 

Kontr.-B. 

11 

2980 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

790 

525 

5100 

0,5 ii ii ii 


680 

5820 

0,25 „ ,, ,, 

11 

910 

6 790 

0,1 11 11 M 

11 

1590 

19 600 

Alkohol R. 

11 

1600 

24 300 

Pankreasextrakte. 




8ofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

870 

1350 

3920 

0 ^ 

yj i' j ii ii it 

,, 

1420 

5100 

0£5 „ „ „ 

,, 

1440 

5180 

0,1 ii ii ii 

11 

1670 

6910 

Kontr.-B. 

11 

1700 

7000 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

790 

1120 

4000 

0,o ,, „ ,, 


1285 

4100 

0,25 „ „ „ 


2090 

6910 

0,1 ,, ,, ,, 

,, 

2235 

8795 

Alkohol R. 

,, 

2400 

8910 

Nieren extrakte. 




sofort 

nach 2 Std. 

nach 6 Std. 

1,0 ccm wasseriger Extrakt 

820 

2470 

9130 

(> FS 

'JylJ 11 ,, ,, 

11 

2630 

10540 

0 25 

,, ,, ,, 

11 

2698 

oo 

0*1 ,, 11 11 

11 

2711 

oo 

Kontr.-B. 

,, 

2735 

oo 

1,0 ccm alkoholischer Extrakt 

768 

2755 

7080 

0,5^ „ „ „ 

11 

3060 

10 100 

0,25 ,, ,, ,, 

11 

3380 

15 300 

0,1 „ ,, „ 

11 

3515 

oo 

Alkohol R. 

11 

3590 

oo 


Wenn man die bakterizide Wirkung der w&sserigen und 
alkohollQslichen Extrakte der Organe immunisierter Tiere mit 
Normalorganen vergleicht, so findet man, daB die ersteren 
meistens starker bakterizid wirken als die letzteren, was bei 
den immunisierten Tieren nicht merkwfirdig erscheint. Die 
alkohollOsliche Substanz der Immunorgane zeigt sich jedoch 
in Vergleich mit jener der Normalorgane vielfach schw&cher, 
so daB auch daraus hervorgeht, daB keine Beziehung der 
alkoholloslichen Korper mit den Antikorpern besteht. 

Bail und Pettersson (11) baben nachgewiesen, daB im 
Gegensatz zu anderen Geweben und Zellen, aus Leukocyten 
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und dem Knochenmark mancher Tierarten auf B. anthracis 
und Bac. proteus sebr kr&ftig bakterizid wirkende Stoffe zu 
gewinnen sind, die ihre Wirkung namentlich dann fluBern, 
wenn sie einem an sich unwirksamen Seram, z. B. dem voa 
Hflhnern, zugesetzt werden. Beide Forscher nehmen im 
Hflhnerserum ImmunkSrper, im Knochenmark das Komple- 
ment an. 

Landsteiner und Ehrlich (12) haben auch best&tigt, 
daB aktives Oder inaktives Hflhnerserum durch Beimengung 
von lipoiden Bestandteilen des Knochenmarkes baktcrizide 
Eigenschaften erlangt und daB durch Erhitzen auf 58° die 
Wirkung von Hflhnerserum und lipoiden Substanzen auf- 
gehoben wird. 

Wir haben untersucht, ob man durch das Zusammentreten 
von unwirksamem Serum und Organlipoid in normaler ge- 
ringer Menge eine wirksame Mischung erhalten kann. 

Die Versuchsresultate zeigen, daB durch Hinzufflgen von 
Leber-, Nieren- und Knochenmarklipoid des Kaninchens zum 
Kaninchenserum letzteres nicht bakterizid wird (Tabelle III). 

Tabelle Ilia. 


Menge des Organlipoids 

Menge des 
Serums 
inaktiv 

Keimzahl 

sofort nach 4 Std. 

1,0 ccm 

Nieren lipoid 

1,0 ccm 

28000 

OO 

1.0 „ 

tt 

— 

26000 

OO 

1,0 „ 

Leberlipoid 

1,0 ccm 

20000 

OO 

1,0 „ 

yy 

— 

20000 

OO 

0,25 „ 

Knochenmarklipoid 

1,0 ccm 

16800 

OO 

0,25 „ 

yy 

— 

17 000 

OO 



1,0 ccm 

Tabelle Illb. 

14 500 

OO 


Menge des Organlipoids 

Menge des 
aktiven Serums 

Keimzahl 

sofort nach 4 Std. 

1,0 ccm Nierenlipoid 

0,1 

14500 

OO 

1,0 „ 

— 

12 000 

OO 

1,0 „ Leberlipoid 

0,1 

20000 

OO 

0,25 „ Knochenmarklipoid 

or 

20000 

18900 

OO 

OO 

0^5 „ 


16210 

OO 

— 

04 

15 600 

OO 


Wie hier ersichtlich ist, erhfllt man selbst dann keine 
komplettierende Wirkung der alkohollflslichen Substanzen, 

Zdtechr. f. Immunitttafortchung. Orly. Bd. I. 26 
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wenn man auch zu einer gewissen Menge aktiven Normal- 
serums solche Substanzen von Kaninchenleber, -nieren und 
-knochenmark hinzufflgt. 


II. 

Hamolytische Wirkung der in Atkohol Iftslichen Organextrakte. 

Metschnikoff (16) hat die Hypothese aufgestellt, dafi 
die hamolytische Substanz von den mononuklearen Leukocyten 
herstamme, die bakterizide vorwiegend von den polynuklearen. 
Tarassewitsch (17) hat Extrakte verschiedener tierischer 
Organe hergestellt und auf ihre hamolytische Wirksamkeit ge- 
priift. Er glaubt dabei gefunden zu haben, daB nur die Ver- 
dauungsdriisen (das Pankreas) und die makrophagenreichen 
Organe (das Netz, die Mesenterialdriisen, die Milz) die F&hig- 
keit besitzen, Blutkorperchen zu losen. Schibajama (18) 
untersuchte dieEinwirkung von Extrakten von Meerschweinchen- 
organen auf Hundeblut und erzielte Hamolyse durch Milz 
und Lymphdrflsen, nicht durch Knochenmark und andere 
Organe. 

Nach Klein (19) listen nur die Pankreasextrakte die 
roten Blutkbrperchen konstant; in einzelnen Fallen I5ste sie 
auch der Extrakt der Niere und der Darmschleimhaut. 

Korschun und Morgenroth (20) haben bestatigt, daB 
die hamolytische Substanz des Organextraktes koktostabil, in 
Alkohol loslich, nicht komplex und nicht zur Antikorper- 
bildung befahigt sei. W6lfel. (21) erhielt auch aus Serum 
einen alkoholloslichen hitzebestandigen Anteil. 

Landsteiner und seine Mitarbeiter haben sich mit der 
hamolytischen Wirkung von Organextrakten beschaftigt und 
glauben annehmen zu konnen, daB die hitzebestandigen hamo- 
lysierenden Stoffe dieser Extrakte den Lipoiden angehoren. 
Eine solche Vermutung haben schon Kyes und Sachs (14) 
geauBert, und Noguchi (15) ist derselben Meinung. 

Wir wollen nun untersuchen, in welcher Beziehung die 
lipoide hamolytische Substanz der Organe zu den kflnstlich 
erzeugten Hamolysinen steht. 

Als Versuchsmaterial dienten einerseits das Serum und 
Organextrakte von normalen (Tabelle IV), andererseits die 
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von immanisierten Kaninchen (Tabelle V), welch letztere mit 

ZiegenblutkSrperchen vorbehandelt worden waren. 


Die Organextrakte wurden in der Weise dargestellt, wie 

schon oben angeftthrt wnrde. 





Tabelle IV. 




1 ccm 5-proz. 

Blutaufschwemmung, 



Mesenterialdriisen : Kaninchenblut. 


Menge des 

wasseriger 

Extrakt 

alkoholischer Extrakt 

Extraktes 

No. 1 

No. 2 

No. 1 

No. 2 

0,5 ccm 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,25 „ 

fast komplett 

ii 

fast komplett 

11 

0,1 

», 

teilweise 

e 

teilweise 

0,05 „ 

stark 

Spur 

e 

stark 

.0,01 „ 

e 

0 

e 

0 


Mesenterialdriisen : Ziegenblut. 


Menge des 

wasseriger Extrakt 

alkoholischer Extrakt 

Extraktes 

No. 3 

No. 4 

No. 4 

No. 3 

0,5 ccm 

komplett 

teilweise 

komplett 

komplett 

0,25 „ 

fast komplett 


teilweise 

teilweise 

0,1 „ 

0 

,, 

e 

0 

0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0,01 „ 

0 

e 

0 

0 


Mesenterialdriisen : Hammelblut. 


Menge des 

wfisseriger Extrakt 

alkoholischer Extrakt 

Extraktes 

No. 5 

No. 6 

No. 5 

No. 6 

0,5 ccm 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,25 „ 

fast komplett 

teilweise 

teilweise 

11 

0,1 „ 

11 

spur 

Spur 

teilweise 

0,0o „ 

Spur 

O 

0 

Spur 

0,01 „ 

0 

O 

0 

0 


Pankreas : Kaninchenblut. 


Menge des 

wasseriger Extrakt 

alkoholischer Extrakt 

Extraktes 

No. 1 

No. 2 

No. 1 

No. 2 

0,5 ccm 

komplett 

komplett 

komplett 

stark 

0,25 „ 

11 

ii 

teilweise 

Spur 

0,1 „ 

11 

fast komplett 

0 

0 

0,05 „ 

teilweise 

Spur 

0 

0 

0,01 „ 

0 

O 

0 

0 


Pankreas : Ziegenblut. 



Menge des 

wasseriger Extrakt 

alkoholischer 

Extrakt 

Extraktes 

No. 3 

No. 4 

No. 3 

No. 4 

0 r 5 ccm 

komplett 

Spur 

teilweise 

e 

0,25 „ 

last komplett 

O 

0 

0 

0,1 „ 

,, „ 

0 

0 

0 

0,05 „ 

teilweise 

0 

0 

0 

0,01 „ 

Spur 

0 

0 

0 




16 

i* 
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Pankrea8 : Haramelblut.j 



Menge dee 


wasseriger Extrakt 

alkoholischer Extrakt 

Extraktee 


No. 5 


No. 5 


0,5 ccm 


komplett 

— 

teUwdee 

_ 

0,25 „ 


ft 

— 

ft 

— 

0,1 „ 


ft 

— 

Spur 

— 

0,05 „ 


stark 

— 

0 

_ 

0,01 „ 


e 

— 

0 

— 


* 

Milz : Kaninchenblut| 



Menge dee Extraktee 

wasseriger Extrakt 
No. 1 

alkoholischer Extrakt 
No. 1 

0,5 ccm 


[Spur 


0 

0,25 

It 


0 


0 

0,1 

ft 


0 


0 

0,05 

ft 


0 


0 

0,01 

ft 


0 


0 




Milz : Ziegenblut. 



Menge dee 


wasseriger Extrakt 

alkoholischer Extrakt 

Extraktee 


No. 1 

No. 2 

No. 1 

No. 2 

0,5 ccm 


Spur 

0 

0 

— 

0,25 „ 


e 

0 

0 

— 

0,1 „ 

0,05 „ 


0 

0 

0 

— 


0 

0 

0 

— 

0,01 „ 


0 

0 

0 

— 




Milz : Hammelblut. 



Menge des 


wasseriger Extrakt 

alkoholischer Extrakt 

Extraktee 


No. 3 

No. 4 

No. 3 

No. 4 

0,5 ccm 


0 

0 

0 

0 

0,25 „ 


e 

0 

0 

0 

0,1 „ 


0 

0 

0 

0 

0,05 „ 


e 

0 

0 

0 

0,01 „ 


o 

0 

0 

0 



Knochenmark : Kanin chenblat. 


Menge dee 


wasseriger Extrakt 

alkoholischer Extrakt 

Extraktee 


No. 1 

No. 2 

No. 1 

No. 2 

0,5 ccm 


0 

Spur 

0 

Kuppe 

0,25 „ 


0 

0 

0 

0 

0,1 „ 


0 

0 

0 

0 

0,05 ,, 


0 

0 

0 

0 

0,01 „ 


0 

0 

0 

0 



Knochenmark : Ziegenblut. 



Menge dee 

wasseriger Extrakt 

alkoholischer Extrakt 

Extraktee 

No. 1 

No. 2 

No. 1 

No. 2 

0,5 ccm 

stark 

Spurchen 

Spur 

0 

0,25 ., 

ft 

ft 

0 

0 

0,1 „ 

Spur 

0 

0 

0 

0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0,01 „ 

0 

0 

0 

0 
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Menge des 
Extraktes 


0,5 ccm 
0,25 „ 
0,1 „ 
0,05 „ 
0,01 „ 


Knochenmark : Ziegenblut 


wasseriger Extrakt 
No. 3 No. 4 


Kuppe o 

e o 

e e 

o e 


alkoholischer Extrakt 
No. 3 No. 4 

e e 

o e 

e e 

o o 

0 e 


Leberextrakt : Kaninchenblut 


Menge deB 
Extraktee 


0,5 ccm 
0,25 „ 

0A „ 
0,05 „ 
0,01 „ 


wasseriger Extrakt 
No. 1 No. 2 


0 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

0 


alkoholischer Extrakt 


No. 
0 
0 
0 
0 
0 


No. 2 
0« 
0 
0 
0 
0 


Leberextrakt : Ziegenblut. 

Keine Hamolyse. 


Leberextrakt : Hammelblut. 

Keine H&molyse. 

Nierenextrakt : Kaninchenblut. 
„ : Ziegenblut. 

„ : Hammelblut 

Keine Hamolyse. 


Kaninchenserum : Kaninchenblut. 


Menge 

aktivee Serum 

alkoholischer Extrakt 

No. 1 

No. 2 

No. 1 

No. 2, 

0,5 ccm 

0 

0 

0 

0 

0,25 „ 

0 

0 

0 

0 

0,1 „ 

0,5 ,, 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 „ 

0 

0 

0 

0 


Kaninchenserum : Ziegenblut 


Menge 

aktivee Serum 

alkoholischer Extrakt 

No. 1 

No. 2 

No. 1 

No. 2 

0,5 ccm 

komplett 

komplett 

0 

0 

0^5 „ 

teilweise 

teilweise 

0 

0 

0,1 „ 

>, 

if 

0 

0 

0,05 „ 

)> 

,, 

0 

0 

0,01 „ 

0 

0 

0 

0 


Kaninchenserum : Hammelblut 


Menge 

aktivee Serum 

alkoholischer Extrakt 

No. 1 

No. 2 

No. 1 

No. 2 

0^ ccm 

komplett 

teilweise 

0 

0 

0,25 „ 

ft 

Spur 

0 

0 

0,i „ 

Spur 

0 

0 

0 

0,5 i, 

0 

0 

0 

0 

0,0] „ 

o 

0 

0 

0 
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Fassen wir das Ergebnis dieser Versuche zusammen, so 
finden wir, daB die w&sserigen und alkoholischen Extrakte aus 
Kaninchenleber, -niere, -knochenmark und -milz fast unwirk- 
sam waren, wahrend die aus Pankreas und Mesenterial- 
driisen meistens gegen alle untersuchten Blutsorten mehr 
Oder weniger wirksam waren. 

Drei Kaninchen, die mit subkutanen Injektionen des 
Ziegenblutes vorbehandelt worden waren, wurden durch Ver- 
bluten getotet und die Organe in der angegebenen Weise ver- 
arbeitet. 


Tabelle V. 

Losende Minimaldosis 
gegen Ziegenblutkdrperchen 
K. No. 450 0,0005 ccm 

„ „ 451 0,00001 „ 

>, „ 48 0,0002 „ 

1. Serumextrakt : Kaninchenblut. 

„ : Ziegenblut. 

„ : Hammelblut 

Die alkoholischen Serum extrakte aller immunisierten Kaninchen zeigten 
keine hamolytischen Wirkungen. 

2. Leberextrakt. 

3. Nierenextrakt. 

Die Extrakte aus der Leber und Nieren von den drei immunisierten 
Kaninchen wirkten nicht losend auf das Kaninchen-, Ziegen- und Hammel¬ 
blut 


4. Milzextrakte. 
a) Wasserige Extrakte. 


Menge 

des 

Extraktes 

Kaninchenblut 

Ziegenblut 

Hammelblut 

450 

451 

48 

450 

451 

48 

450 

451 

48 

0,5 ccm 

teilw. 

0 

0 

teilw. 

0 

0 

0 

0 

0 

0)25 „ 

0 

0 

0 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



b) Alkoholische Extrakte. 




0,5 ccm 

Spur 

0 

0 

Spur 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0,25 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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5. Knochenmark. 


a) Wasserige Extrakte. 


Meoge 

dee 

Extraktes 

| Kaninchenblut 

Ziegenblut 

| Hammelblut 

450 

451 

48 

450 

451 

i 48 

450 

451 

48 

0,5 ccm 
0,25 „ 

Ku^>pe 

0 

0 

Spur 

Spur 

0 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 „ 

0 

0 

6 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

i 0 

0 

0 

0 

0,01 „ 

o 1 

0 

0 

0 

0 

0 ! 

0 

0 

0 



b) Alkoholische 

Extrakte. 




0,5 ccm 

Spur 

0 

i 0 1 

stark, 

! 0 

0 

0 

0 

0 

0,25 „ 

0 i 

0 

1 0 i 

Kujspe 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 „ 

o 

0 

o 

o 1 

o 1 

0 

0 

0 

0 

0,05 „ 

o I 

0 

0 1 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 „ 

o 1 

0 

o 1 

0 

0 1 

0 

0 

0 

0 


6. Mesenterialdrusen. 
a) Wasserige Extrakte. 


Menge 
des Ex¬ 
traktes 

| Kaninchenblut 

Ziegenblut 

Hammelblut 

450 

451 

48 

450 

451 

48 

450 

451 

48 

0,5 ccm 

kompL 

kompl. 

fast kpl. 

kompl. 

kompl. 

teilw. 

kompl 

kompl. 

kompl. 

0,25 „ 

teilw. 

ft 

it 

fast kpl. 

tt 

tt 

teilw. 

it 

fast kpl. 

0,1 „ 

o 

Spur 

teilw. 

0 

stark 

tt 

Spur 

teilw. 

tt 

0,05 „ 

0 

0 

tt 

0 

Spur 

0 

tt 

Spur 

stark 

0,01 „ 

0 1 

0 

0 

0 

tt 

0 

e 

0 

Spur 




b) Alkoholische Extrakte. 




0,5 ccm 

kompl. 

kompl. 

teilw. 

kompl. 

kompl. 

teilw. 

kompl. 

teilw. 

kompl. 

0,25 „ 

teilw. 

teilw. 

tt 

ft 


tt 

teilw. 

n 

teilw. 

0,1 „ 

0 

0 

tt 

0 

Spur 

Spur 

Spur 

Spur 

stark 

0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

tt 

0 

0,01 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

tt 

0 

0 

0 


7. Pankreas. 


a) Wasserige Extrakte. 


Menge 
des Ex¬ 
traktes 

Kaninchenblut 

Ziegenblut 

Hammelblut 

450 

i 

451 

48 

450 i 

451 

48 

450 

451 

48 

0,25 ccm 

kompl. 

kompl. 

fast kpl. 

fast kpl. 

teilw. 

kompl., 

kompl 

teilw. 

kompl. 

0,1 „ 

teilw. 

tt 

tt 

Spur 

tt 

tt 

teilw. 

tt 

tt 

0,05 „ 

Spur 

stark 

teilw. 

0 i 

Spur 

teilw. 

tt 

stark 

stark 

0,01 „ 

0 

e 

Spur 

o 1 

0 

Spur 

0 

Spur 

0 


0,25 ccm 
CM „ 
0,05 „ 
0,01 „ 


teilw. 

Spur 

0 

0 


kompl 

teilw. 

Spur 

0 


b) Alkoholische Extrakte. 


teilw. 

ft 

Spur 

0 


teilw. 

Spur 

0 

0 


teilw.! kompl. 
Spur I teilw. 

0 ! 0 

o i o 


teilw. 

tf 

Spur 

0 


teilw. 

Spur 

0 

0 


|fast kpl. 
teilw. 

0 

0 
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Wenn wir obige Tabelle mit der IV. vergleichen, so 
kflnnen wir keine nennenswerte Vermehrung des alkohol- 
lSslichen Organhfimolysins bei immunisierten Tieren nach- 
weisen, gegenuber Extrakten normaler Organe. 

III. 

Verdauungsfermente vermogen alkohollosliche h&molytische 
Substanzen nicht zu vernichten, wie die folgende Tabelle zeigt. 
Sie wurden mit Pepsinsalzsaure und Trypsin geprflft. Die 
wasserigen Organextrakte wurden mit dem gleichen Volumen 
einer Vi-Normalsalzskure und der entsprechenden Pepsinmenge, 
ferner mit dem gleichen Volumen einer 0,8-proz. Sodalosung 
und Trypsin, eine Kontrollprobe mit dem gleichen Volumen 
physiologischer Kochsalzlosung versetzt Nach verschiedenen 
Zeiten wurden Proben entnoramen, neutralisiert und dann 
auf Hamolyse geprflft. 


Tabelle VI. 

a) Pankreasextrakte: K&ninchenblut. 


Menge der 
Extrakte 

Kontrolle 

mit Pepsinsalzsaure behandelt 
nach 8 Std. nach 24 Std. 

1,0 ccm 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 „ 

teilweise 

teilweise 

teilweise 

0,2 „ 

ft 

tt 

stark 

0,1 „ 

Spur 

Spur 

Spur 


b) Mesenterialdrusenextrakte: Kaninchenblut. 


Menge der 
Extrakte 

Kontrolle 

mit Pepsinsalzsaure behandelt 
nach 8 Std. nach 24 Std. 

1,0 ccm 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 „ 

teilweise 

teilweise 

teilweise 

0,2 „ 

» 

tt 

tt 

0,1 „ 

stark 

stark 

stark 


c) Pankxeasextrakte. 


Menge der 

Kontrolle 

mit Trypsin behandelt 

Extrakte 

nach 8 Std. 

nach 24 Std. 

1,0 ccm 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 „ 

teilweise 

teilweise 

teilweise 

0,2 „ 


tt 

tt 

0,1 „ 

Spur 

Spur 

Spur 


d) Mesenterialdrusenextrakte. 


Menge der 

Kontrolle 

mit Trypsin behandelt 

Extrakte 

nach 8 Std. 

nach 24 Std. 

1,0 ccm 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 „ 



tt 

0,2 „ 

teilweise 

teilweise 

teilweise 

0,1 „ 

Spur 

Spur 

Spurchen 
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Noguchi nahm an, dafi die bakterizide und h&molytische 
Wirkung der Organextrakte teilweise durch den in Aether nicht 
ldslichen Teil, die Seifen, hervorgerufen wird. Im Anschlufi 
an diese Beobachtung haben wir die alkoholischen Extrakte 
des Serums und der einzelnen Organe von Kaninchen mit 
Aether ausgezogen und die h&molytische Wirkung der Aether- 
extrakte und des AetherrQckstandes untersucht (Tabelle VII). 
Aber wir konnten kein nennenswertes hSmolytisches Vermogen 
des in Aether nicht loslichen Teiles finden. 


Tabelle VII. 

Alkokolische Organextrakte, mit Aether behandelt 




Blatsemm 

Leber 

Niere 

Mesenterial- 

driisen 

Pan k re as 



Ex- 

Ruck- 

Ex- 

Riick- 

Ex- 

Ruck- 

Ex- 

Riick- 

Ex- 

Ruck- 


ccm 

tr&kt 

stand 

trakt 

stand 

trakt 

stand 

trakt 

stand 

trakt 

stand 

u 

fi,0 

0 

0 


0 

0 

0 

kompl. 

0 

kompl. 

0 


0,5 

0 

0 


0 

0 

0 

. »> 

0 

teilw. 

0 

!l 

0,25 

0 

0 


0 

0 

0 

»» 

0 

Spur 

0 

i 

°,i 

0 

0 


0 

0 

0 

teilw. 

0 

0 

0 


(1,0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

kompl. 

0 

teilw. 

0 

"So, 

lo,5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 


0 


0,26 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

stark K. 

0 

A 

lo,i 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 1 

(1,0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

teilw. 

0 

teilw. 

0 

i 

lo,5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Spur 

0 

>» 

0 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

M 

10,1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


(1,0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

kompl. 

0 

kompl. 

0 

£ 

l0,5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

teilw. 

0 

teilw. 

0 

I 

|0,25 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

»» 

0 

3 

lOA 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Spur 

0 

0 

0 


IV. 

Korschun und Morgenroth haben festgestellt, daB die 
koktostabile Substanz der normalen Sera von verschiedenen 
Versuchstieren (Kaninchen, Ziegen und Ochsen) die h&mo¬ 
lytische Wirkung der Organemulsionen neutralisiert. Ich habe 
auch bereits frflher dieselbe Substanz im Schaf- und Meer- 
schweinschenserum gefunden. 

Seitdem die Arbeiten von Ransom (22), Noguchi (23), 
P. Th. Mailer (24), H. Sachs (25), Detre und Sellei 
(26), Landsteiner und v. Eisler (27), v. Pascuchi (28) 
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und v. Eisler (29) erschienen sind, wurde die Erforschung 
der antihamolytischen Wirkung der lipoiden Bestandteile des 
Serums zu einem interessanten Studium auf dem Gebiete der 
Immunitatslehre. Es schien uns also you besonderem Inter- 
esse, zu untersuchen, worauf diese antih&raolytische Wirksara- 
keit des Normalserums beruhe, ob es sich hierbei nur um 
die Lipoide des Serums handle oder ob eine andere Substauz 
bei dieser Wirkung beteiligt w&re. 

Wir haben zuerst die antihamolytische Wirkung der 
atherischen Extrakte des normalen Kanincheuserums gepriift 
(Tabelle VIII). 

Sowohl beim Mesenterialdrusen- als aucli beim Pankreas- 
extrakt wirkte der alkoholische Extrakt des Kaninchenserums 
nicht bemmend. 

Tabelle VIII. 


Menge des alkoholischen 
Serumextraktes 


Menge des alkoholischen 
Organextraktes 
0,25 ccm Mesenterialdriisenextrakt — 

0,25 „ „ 0,5 ccm 

0,25 „ „ 0,25 „ 

0,25 „ „ 0,1 „ 

0,25 „ „ 0,05 „ 

0,2 „ Pankreasextrakt — 

0,2 „ „ 0,5 ccm 

0,2 „ „ 0,25 „ 

0,2 „ „ 0,1 „ 

0,2 „ „ 0,05 „ 


Hamolyse 

komplett 


11 

1! 


11 

f» 

11 

11 


Es wurde die losende Dosis des Organextraktes verwendet. 
Zur Prufung auf Hamolyse wurde 1 ccm der 5-proz. Kaninchen- 
blutlbsung versetzt. _ 


Das mit Aether extrahierte Kaninchenserum wirkte noch 
hemmend. Der Ruckstand des Aetherextraktes zeigte keine 
Hemmungswirkung (Tabelle IX). 


Tabelle IX. 

Menge des alkoholischen 
Organextraktes 

0,25 ccm Mesenterialdriisenextrakt 

0,25 „ 

0,25 
0,25 
0,25 
0,2 
0,2 
0,2 
0,2 
0,2 


Pankreasextrakt 


Menge des mit Aether extra- 
hierten Kaninchenserums 

0,5 ccm 
0,25 „ 

0,1 „ 

0,05 „ 

0,5 ccm 
0,25 „ 

0,1 „ 

0,05 „ 


Hamolyse 

komplett 

e 

e 

fast komplett 
komplett 

11 

0 

e 

komplett 

ii 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Zusammenhang alkohol. Substanzen der Organe mit Antikorpern. 245 

Wir haben die nach der Alkohol- und Aetherbehandlung 
des Normalserums gewonnenen Filtrate abgedampft und einen 
Rflckstand erhalten, der keine hemmende Wirkung hat. Des- 
halb ist es sehr wahrscheinlich, daG die hemmende Wirkung 
der Normalsera auf die Hamolyse durch Organemulsionen nicht 
mit den Lipoiden in Zusammenhang zu bringen ist. Diese An- 
nahme wird durch folgende Versuche noch bestfirkt (Tabelle X). 


Tabeile X. 


Menge des Organextraktes 

Menge der 
Cholesterinzusatze *) 

Hamolyse 

Mesenterialdriisen 0,25 ccm 

— 

komplett 

„ 0,25 „ 

0,5 ccm 


„ 0,25 „ 

0,25 „ 

,, 

Paukreas 0,2 „ 


j* 

» 0,2 „ 

0,5 ccm 

,, 

,, 0^ „ 

0,25 „ 



Das Cholesterin zeigte also keine Schutzwirkung gegen 
den hamolytisehen Organextrakt. Wir miissen also die 
schfitzende Substanz im BluteiweiB suchen. Wir haben das 
Globulin aus normalem Kaninchenserum mit dem gleichen 
Volumen gesattigter Ammonsulfatlbsung gefailt, den Nieder- 
schlag abgepreBt und in der dem Serum entsprechenden 
Menge Wassers gelfist. Das Albumin wurde durch voll- 
standige Sattigung des ersten Filtrats gewonnen und in der- 
selben Weise wie das Globulin im Wasser wieder gelost. 

Die beiden EiweiBsubstanzen des Serums wurden nun 
auf antihamolytische Wirkung geprflft. Das Globulin wirkte 
fast ebenso stark hemmend wie das urspriingliche Serum auf 
Organhamolysin. Das Albumin spielt nur eine untergeordnete 
Rolle (Tabelle XI). 

Tabelle XI. 


Menge des Extraktes 

Menge der Zusatze 

Hamolyse 

Mesenterialdriisen 

0^5 ccm 

— 

komplett 

,, 

0,25 „ 

Normalserum 0,5 ccm 

e 


0^5 „ 

11 0,25 ,, 

e 

fj 

0,25 „ 

„ 0,1 „ 

Spur 


0,25 „ 

Globulin 0,5 „ 

0 

if 

0,25 „ 

>i 0,^5 ,, 

e 

ii 

0,25 „ 

0,1 „ 
Albumin 0,5 „ 

fast komplett 

ii 

0,25 „ 

Spur 

ii 

0,25 „ 

„ 0^5 „ 

teil weise 

t: 

0,25 „ 

>, 0,1 „ 

komplett 


1) 1 Teil der heifi geeattigten Methylalkohollosung des Cholesterins 
wurde mit 19 Teilen Kochsalzlosung versetzt. 
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Das aus dem Kanincheoserum gewonnene Globulin und 
Albumin behandelten wir mit Pepsinsalzs&ure. Wie die 
Tabelle XIII zeigt, wurde die hemmende Wirkung des Globulins 
und des Albumins durch die Pepsinverdauung aufgehoben. 


Menge des alkoholischen 

Tabelle XII. 

Menge dee mit Pepsinsalzsaure 
behandelten Serumeiweifles 

Hamolyse 

Mesenterialdriieenextraktes 

0,25 ccm 

— 

komplett 

,, 

0,25 „ 

0,5 ccm Globulin 

0.25 „ 

0,25 „ ,, 


0,25 „ 

0,1 „ 


0.25 „ 

0,5 „ Albumin 

,, 

0,25 „ 

0,25 ,, ,, 

j? 

0,25 „ 

0,1 „ 

ft 


Wie es Madsen und Noguchi (31) gelungen ist, die 
Verbindung Cholesterin-Saponin durch Chloroform zu sprengen, 
konnte v. Eisler (32) das durch Cholesterin neutralisierte 
Tetanolysin mit Chloroformbebandlung wieder frei machen. 

Wir haben den alkoholischen Pankreasextrakt mit gleicher 
Menge von inaktiviertem Kaninchenserum 30 Minuten im 
Brutschrank gehalten und hierauf das Gemisch teils mit Aether, 
teils mit Alkohol behandelt. Nach dem Abdampfen der ge- 
wonnenen Extrakte wurde der Rflckstand in Kochsalzldsung 
suspendiert. Durch diese Behandlung gelang es, die h&mo- 
lytische Substanz wieder in Alkohol oder Aether aufzunehmen. 

Es ist also wahrscheinlich, daB die Organh&molysine mit 
dem Serumeiweifi sehr locker verbunden seien. 

Obwohl Korschun und Morgenroth die nicht kom- 
plexe Eigenschaft des Organhamolysins festgestellt haben, 
schien es mir doch von Interesse, zu untersuchen, wie sich 
das Bindungsvermogen dieses H&molysins zu verschiedenen 
Blutsorten verh&lt. 

Je 1 ccm 5-proz. Aufschwemmung des Kaninchen- und 
Hammelblutes wurden in Eis gut gektthlt, dann wurden 
wechselnde Mengen vorgekflhlten alkoholischen Extraktes von 
Mesenterialdrusen und Pankreas zugesetzt und die Gemische 
unter h&ufigen Umschfltteln 2 Stunden bei 0° gehalten. Nach 
dem Zentrifugieren der Gemische haben wir das Sediment 
von neuem in Kochsalzlbsung (2 ccm) aufgeschwemmt und 
den AbguB mit 0,05 ccm gewaschenen Blutes versetzt. 
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Tabelle XIII. 


1,0 ccm 5-proz. Kaninchen- 
blutlosung 

Losung nach 

2h ; 0° 

Hamolyse 

dee 

Abgufl 

+ 


+ 

Sediments 

Hammelblut 

Op ccm Pan kreasex trakt 

Spur 

komplett 

0 

0,25 „ 

11 

0 

11 

0 

0,1 „ 

11 

0 

it 

0 

0,5 „ 

Mesenterialdriieenextrakt 

0 

jj 

0 

0,25 „ 


0 

Spur 

0 

0.1 „ 

11 

e 

0 

0 

[1,0 ccm 5-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung 

Losung nach 
2*:0° 

Hamolyse 

des 

Abgufl 

+ 


+ 

Sediments 

Kaninchenbl. 

0,5 ccm 

Pankreasextrakt 

0 

komplett 

komplett 

0,25 „ 


0 

Spur 

ii 

0,1 „ 

11 

0 

0 

Spur 

0,5 „ 

Mesenterialdrusenextratrt 

0 

0 

» 

0,25 „ 

n 

0 

0 

ii 

0,1 „ 

91 

0 

0 

ii 


Es ist also hier bei 0° das HSmolysin vollkommen von 
Kaninchenblutkbrperchen verankert und fflhrt nach Zentri- 
fagieren zur Lbsung derselben in der W&rme. 

Hamraelblutkbrperchen jedoch verbinden sich nicht voll¬ 
kommen mit dem vorhandenen H&molysin, sondern lassen 
einen Teil davon im AbguC frei, der vom Kaninchenblut- 
kbrperchen wieder verankert wird. 

Es ist wohl anzunebmen, dad sich das Bindungsvermbgen 
des Organh&molysins zu verschiedenen Blutsorten verscbieden 
verhalt. 

V. 

Antihamolytische Wirkungen der lipoiden Organextrakte. 

Seitdem Kraus und Cl air mont (30), sowie Kraus 
und Lipschfltz ausfflhrlich eine ganz bedeutende anti¬ 
hamolytische Wirksamkeit normaler Sera und Organe nach- 
gewiesen hatten, wurde die Aufmerksamkeit vieler Forscher 
auf die antih&molytischen Bestandteile der Zelle gelenkt 
Noguchi (23) fflhrte die hemmende Wirkung von Serum 
und Milch gegentlber der Hamolyse durch Solanin, Saponin, 
Agaricin und Tetanolysin auf den Cholesteringehalt dieser 
FlQssigkeiten zuruck. Das Cholesterin ist nicht nur im Blut, 
sondern auch in alien Zellen, in der Lymphe etc. vorhanden. 
In besonders grofien Mengen findet es sich im Gehirn und im 
Nervengewebe vor. Es ist zu erwarten, daB cholesterinreiche 
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Zellgewebe eine antihamolytische Eigenschaft haben. Diese 
Annnahme fiihrte uns dazu, folgende Versuche anzustellen. 

Die einfach 16sende Dosis von Saponin, Tetanolysin und 
Staphylosin wurde mit absteigenden Men gen der in einer 
0,85-proz. Kochsalzlbsung suspendierten alkoholischen Organ- 
extrakte von Kaninchen 30 Minuten im Brutofen digeriert, 
hierauf erfolgte der Zusatz der Kaninchenblutaufschwemmung. 
Die Ablesung geschah jedesmal nach zweistflndigem Aufent- 
halt im Brutschrank (Tabelle XV). 


Tabelle XIV. 


Menge des Giftes 

Menge des alkoho¬ 
lischen Organextraktes 

Hamolyse 

0,002 ccm 
0,002 „ 

Staphylolysin 

11 

1,0 ( 

:cm 

Leberextrakt 

komplett 

j, 

0,002 „ 

11 

0,5 

n 

ii 

ii 

0,002 „ 

11 

0,25 

11 

ii 

ii 

0,002 „ 

11 

0,1 

ii 

ii 

ii 

0,002 „ 

11 

1,0 

*1 

Nierenextrakt 

ii 

0,002 „ 

11 

0,5 

it 

ii 

ii 

0,002 „ 

11 

0,25 

ii 

ii 

ii 

0,002 „ 

11 

0,1 

n 


ii 

0,002 „ 

11 

1,0 

,i 

Gehirnextrakt 

ii 

0,002 „ 

11 

0,5 

ii 

ii 

ii 

0,002 „ 

11 

0,25 

ii 

ii 

ii 

0,002 „ 

11 

0,1 

11 

ii 


0,003 „ 

Tetanolysin 

11 

1,0 

11 

Leberextrakt 

e 

0,003 „ 

0,5 

ii 

ii 

0 

0,003 „ 

11 

0,25 

ii 

ii 

teilweise 

0,003 „ 

11 

0,1 

ii 

ii 

komplett 

0,003 „ 

11 

1,0 

ii 

Nierenextrakt 

0 

0,003 „ 

11 

0.5 

ii 

ii 

teilweise 

0,003 „ 

11 

0,25 

,| 

ii 

komplett 

0.003 „ 

11 

0,1 

ii 

ii 

ii 

0,003 „ 

11 

1,0 

ii 

Gehirnextrakt 

0 

0,003 „ 

11 

0,5 

11 

»» 

0 

0,003 „ 

11 

0,25 

ii 

,, 

Spur 

0,003 „ 

11 

0,1 

ii 

ii 

komplett 

0,003 „ 

0,00001 ccm Saponin 

0,00001 „ 

1,0 ccm 

Leberextrakt 

'i 

ii 

0 

0,00001 „ 

11 

0,5 

ii 

ii 

0 

0,00001 „ 

11 

0,25 

ii 

ii 

Spur 

0,00001 „ 

11 

0,1 

ii 

ii 

komplett 

0,00001 „ 

11 

1,0 

»> 

Nierenextrakt 

0 

0,00001 „ 

11 

0,5 

ii 

ii 

Spur 

0,00001 „ 

11 

0,25 

ii 

ii 

teilweise 

0,00001 „ 

11 

0,1 

ii 

ii 

komplett 

0,00001 „ 

11 

1,0 

ii 

Gehirnextrakt 

0 

0,00001 „ 

11 

0,5 

11 

ii 

0 

0,00001 „ 

11 

0,25 

>1 

ii 

e 

0,00001 „ 

11 

0,1 

11 

ii 

teilweise 
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Die lipoiden Zellbestandteile der Kaninchenorgane hemmten 
also die hamolytische Wirkung des Tetanolysins und des Sapo- 
nins; dagegen zeigten sie keine schiitzende Wirkung gegen 
Staphylolysin. Es zeigten also die alkoholischen Substanzen 
der Organe bezflglich ihrer antihamolytischen Wirkung genau 
dasselbe Verhalten, wie es v. Eisler (32) fiir die Serumlipoide 
nachgewiesen hat. 


Zu8ammenfas8ung. 

I. Die lipoiden bakteriziden und hamolytischen Substanzen 
in Organen sind nicht spezifisch. Diese Stoffe lassen keine 
Vermehrung in den Organen von immunisierten Tieren er- 
kennen. 

II. Durch Zusatz von lipoiden Bestandteilen aus Kanin- 
chen-Leber, -Nieren und -Knochenmark zu einer gewissen 
Menge inaktiven Oder aktiven Kaninchenserums, die an sich 
noch nicht Choleravibrionen abtbtet, laBt sich keine bakterizide 
Wirkung des Gemisches bezw. keine komplettierende Wirkung 
der lipoiden Substanzen erzielen. 

III. Aus Leber und Nieren von Kaninchen bekommt man 
keine nachweisbaren hamolytischen Lipoide, hingegen in manchen 
Fallen aus Pankreas und Mesenterialdriisen. 

IV. Verdauungsfermente vermogen die hamolytischen Sub¬ 
stanzen von Organen nicht zu vernichten. 

V. Bei der Hamolyse durch die Organlipoide ist die Seife 
in unserem Falle nicht nennenswert beteiligt. 

VI. Die EiweiBsubstanz der normalen Tiersera hemmt 
die hamolytische Wirkung der Organextrakte. Diese hem- 
mende Wirkung wird durch Salzsaure-Pepsinverdauung auf- 
gehoben. 

VII. Das mit Aether extrahierte Normalserum hemmt in 
gleichem Grade wie das nicht extrahierte das Organhamolysin. 

VIII. Das Bindungsvermogen und die Empfanglichkeit 
verschiedener Blutsorten fiir die Organhamolysine sind ver- 
schieden. 

IX. Die lipoiden Substanzen von Kaninchen-Leber, -Niere 
und -Gehirn zeigen zwar eine hemmende Wirkung gegen die 
Hamolyse durch Tetanolysin und Saponin, nicht aber gegen 
Staphylolysin. 
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Protein Sensitization and Its Relation to some of the 
infections Diseases. 

By Prof. Victor C. Vaughan (University of Michigan). 

With 5 Charts. 

Part. I. A Toxophor Group in the Protein Molecule. 

In 1904 Wheeler and I (Jour. American Med. Ass. 1905) 
found that the cellular proteins of typhoid and colon bacilli 
may be split into poisonous and non-poisonous groups. These 
bacteria are grown in the large incubating tanks first used 
and described by me in 1901 (Trans. Ass. Am. Physicians, 
1901). With six of these large tanks in operation one hun¬ 
dred and twenty square feet of bacterial, cellular growth is 
obtained. This cellular substance is washed with physiologic 
salt solution, then placed in large Soxhlets and thoroughly 
extracted with alcohol and ether. These extractions leave the 
cellular protein intact and this is finely ground in an agate 
mortar and passed through a fine meshed seive. In this way 
we have obtained the cellular proteins of the following bacteria: 
b. prodigiosus, b. violaceus, b. coli communis, b. typhosus, 
b. pyocyaneus, b. megatherium, b. proteus vulgaris, b. ruber 
of Kiel, b. anthracis, b. tuberculosis, b. diphtheriae, m. pneu¬ 
moniae, s. lutea and s. aurantiaca. The cellular substance of 
these micro-organisms, after all the material soluble in physio¬ 
logic salt solution, alcohol and ether has been removed, 
consists of nucleo-proteins which yield, on cleavage with mineral 
acids, nuclein bases, carbohydrates, mono- and diamino acids. 
While the chemistry of no one of these bacterial proteins has 
been exhaustively studied much work along this line has been 
done by my assistants and students. Wheeler (Trans. Ass. 
American Physicians, 1902) has demonstrated in the cell sub¬ 
stance of sarcina lutea the presence of carbohydrate, Xanthin 
bodies and Hexon bases, and Leach (ibid.; also Journ. Biolog. 
Chem., 1906 and 1907) has done the same thing with the 
cellular protein of b. coli communis and has also studied the 
mono-amino acids in this protein. Agnew (in an unpublished 
research) has studied the mono-amino acids in the cellular 
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proteins of colon and tubercle bacilli. These investigations 
have shown not only that the cellular substance of these 
bacteria consists of proteins, but that each bacillus contains 
its own peculiar and characteristic protein. For instance, 
Agnew has found that the percentages of some of the amino 
acids in the colon and tubercle proteins differ widely as is 
indicated by the following figures: 



Colon Protein 

Tubercle Protein 

Glutamic Acid 

3,00 •/. 

032 4 /o 

GlycocoU 

033 „ 

0,00 „ 

Alanin 

1,00 „ 

1,57 „ 

Valin 

1,60 „ 

5,17 „ 

Leucin 

2,00 „ 

2,04 „ 

Phenylalanin 

0,20 „ 

036 „ 


I conclude from the studies of the bacterial cell substances 
that have been made in my laboratory that these consist, 
essentially at least, of proteins and that each bacillus consists 
of a protein sui generis. 

As has been stated, Wheeler and I found that these 
bacterial proteins can be split by chemical agents into poison¬ 
ous and non-poisonous groups and later we extended this 
research to vegetable and animal proteins and we find after 
experimenting with nearly thirty different bodies that all the 
true proteins with which we have worked can be split up in 
the retort into poisonous and non-poisonous groups. Our 
method of procedure is as follows: The dried, powdered 
protein, after thorough extraction with alcohol and ether, is 
heated in a retort, fitted with a reflux condenser, with from 
fifteen to twenty-five times its weight of a two per cent solu¬ 
tion of sodium hydroxid in absolute alcohol. This extraction 
is repeated three successive times of an hour each at the 
temperature of boiling absolute alcohol, 78°. After this has 
been done it will be found that a distinct and complete cleav¬ 
age of the protein molecule has been accomplished and that 
all the poisonous group is in solution in the alcohol, while 
the non-poisonous portion remains insoluble. As stated, all 
the true proteins with which we have worked may be split 
up in this way. 

Gelatin yields no poison when subjected to the above 
given treatment. We found that Witte’s pepton does yield a 
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poison and this has been confirmed by Nicolle and Abt 
(Ann. de llnstitut Pasteur, Feb. 1908). The French scientists 
found that Defresne’s pepton yields no poison and this we 
have confirmed. It seems from this that the poisonous group 
in the protein molecule is destroyed in the formation of pepton. 
It may be stated parenthetically that it is generally known 
that the commercial product sold as Witte’s pepton is not a 
pepton at all, but consists largely, if not wholly, of albumose. 
That the production of a poisonous group from proteins by 
the method described above is due to a cleavage of the protein 
molecule along a definite line and is not the result of a de¬ 
gradation change, is indicated by the following facts: 1) When 
a protein has been thus broken up, the poisonous portion 
contains no trace of carbohydrate as is shown by the complete 
failure to respond to the Molisch test. In the cleavage, the 
carbohydrate is left in the non-poisonous group. 2) The 
poisonous portion contains no phosphorus; all of this element 
remains in the non-poisonous part. It seems from this that 
the nuclein group of the protein molecule constitutes a part, 
and probably the greater part of the non-poisonous portion 
of the protein molecule. However, there are, quite naturally, 
some amino acids in this portion, and Agnew has found in 
this part of the tubercle protein 1,76 % of leucin, 1,10 % of 
alanin, 0,63 % of valin, and 0,46 °/o of phenylalanin. The 
poisonous group consists largely of mono- and diamino acids. 

After the protein has been split up with the dilute solution 
of sodium hydroxid in absolute alcohol, the portions are 
separated by filtration. The filtrate is neutralized with hydro¬ 
chloric acid, avoiding an excess, when sodium chlorid is preci¬ 
pitated and removed by filtration. The second filtrate is 
evaporated in vacuo and it may be more fully freed from 
sodium chlorid by re-solution in absolute alcohol. The poison¬ 
ous group, or the toxophor as it may be called, is soluble 
in water, but more freely soluble in absolute alcohol, also 
soluble in methylic alcohol, but insoluble in ether and chloro¬ 
form. From its alcoholic solution it is precipitated with ether, 
but prolonged contact with ether renders it less poisonous. 
Its aqueous solution gives the Mill on and biuret tests per¬ 
fectly, but fails wholly to respond to the Molisch test. The 
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purest preparation that we have obtained kills full grown 
guinea-pigs in doses of eight mg. when given intra-abdominally 
and in a fraction of a mg. when injected intravenously. Sub¬ 
cutaneously the fatal dose is about twice that required when 
administered intra-abdominally. When administered by the 
mouth this poison seems inert. It may be destroyed in 
digestion or it may be absorbed so slowly that it is without 
visible effect. Its aqueous solution does slowly diffuse through 
collodion sacs and such sacs filled with solutions of the 
poison have been placed in the abdominal cavities of rabbits 
and guinea-pigs without recognizable effect upon the animal. 

The effect of the toxophor group of the protein molecule 
on animals is the same whatever the protein from which it 
is derived. When a fatal dose has been injected intra- 
abdominally or subcutaneously, the symptoms develop in three 
stages which are generally quite distinct and characteristic: 
First, there is the stage of peripheral irritation in which the 
animal is more or less excited and scratches itself more or less 
violently. This continues for a few minutes and is followed 
by a stage of torpor. The animal lies on its abdomen or 
side with rapid breathing and with a marked disinclination 
to move. When forced to move it will generally be observed 
that there is some difficulty in coordinating its movements 
and often there is marked paralysis, most noticeable in the 
posterior extremities. The third stage is one of clonic con¬ 
vulsions generally beginning with opisthotonos and finally 
involving the whole body. The third stage is in the great 
majority of cases a sure indication of a fatal termination. 
After killing several hundreds of animals with this poison I 
have seen not more than six recover after the convulsive stage 
has been reached. The dose necessary to develop the first 
and second stages is very small and may be not more than 
one fifteenth or even one twentieth of the fatal dose. The 
stages mentioned above follow each other in quick succession 
and when a fatal dose has been administered death results 
in the great majority of cases in less than an hour, most 
frequently in less than half that time and often within five 
or ten minutes. The different stages are best brought out 
when the dose is the minimum fatal amount or but little more 
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and when the poison is administered subcutaneously or intra- 
abdominally. When the amount is much greater than that 
necessary to cause death or when the administration is intra¬ 
venous the symptoms develop in such rapid succession that 
the distinction between the stages is lost or the first and 
second stages may be wholly wanting. It is quite important 
to state that wheen the dose is not fatal, the animal speedily 
recovers and within two hours has apparently wholly recovered. 
The toxophor group of the protein molecule quite evidently 
kills by its effect upon the cells of the respiratory center, 
and from the fact that recovery from apparently a serious and 
even a hopeless state results so speedily and so completely, 
I infer that the action of the poison on the cells of the respira¬ 
tory center consists in arresting their function or temporarily 
putting them out of commission and not in their physical de¬ 
struction. Were the respiratory cells broken down by the action 
of the poison it seems to me that recovery would not be so com¬ 
plete in so short a time. This is a point of great importance in 
the study of the action of this poison in the infectious diseases. 

Aqueous solutions of this protein poison are distinctly 
acid and slowly decompose sodium bicarbonate and when 
saturated with this alkali and allowed to stand for some hours 
or days, the dose necessary to induce a fatal result and the 
time are both greatly increased. This is of great importance 
because the most probable explanation of the observed facts 
is that the poison being an acid combines with the alkali 
forming a salt and that this must be decomposed in the ani¬ 
mal body and the poison set free before it acts upon the cells. 
In the protein molecule the poisonous group is in combination 
with the non-poisonous part and this combination must be 
broken up and the poison set free before it affects the body 
cells. I will return to this point when I come to speak of 
sensitization to proteins. 

V. C. Vaughan jr. (Jour. Am. Med. Ass., 1905) has 
made a comparative study of the action of the living colon 
bacillus, its dead cellular protein and its toxophor group on 
guinea-pigs and from his paper I make the following abstract: 

1) The Action of the living Bacillus: When a guinea-pig 
is inoculated with a fatal dose of the living colon germ, 
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practically no symptoms whatever are noticeable for a period 
varying from six to twelve hours, according to the size of 
the dose given. This may be considered as the period of 
incubation and is roughly proportional to the amount of living 
germ injected. This period of incubation undoubtedly repre¬ 
sents the time taken for the bacillus to multiply and to be 
destroyed to such an extent that sufficient poison may be 
liberated through its cleavage to produce noticeable toxic 
effects in the animal. This period of incubation is, therefore, 
in reality the crisis of the disease and the outcome depends 
solely on whether all germs have been destroyed before a 
lethal dose of the poison has been set free or not. It is 
during this period that individual resistance and acquired 

immunity are important 
factors acting by causing 
increased bacteriolysis and 
the destruction of all germs 
before a fatal dose of poison 
has been set free. During 
this time the temperature 
of the animal may rise to 
a greater or less extent or 
may remain stationary; the 
animal remains active, eats; 
its coat is not roughened 
and it appears in all respects 
as well as a normal animal. 
At the end of this period, however, the appearance changes. 
The animal becomes less active, it remains in one corner of 
its cage; its coat becomes roughened; it hangs its head and 
apparently enters into a state of stupor. At the same time 
the rectal temperature begins to fall abruptly, as can be seen 
from a study of chart I. 

This fall of temperature is often the first marked symptom 
and, when occurring to a marked degree, it is invariably a bad 
omen. The temperature will often fall from 101 F. to 94 F. 
or even lower within from 2 to 4 hours, and this fall is 
progressive and continuous until the animal's death, immedi¬ 
ately preceding which a temperature as low as 87 F. or 



Chart I. Temperature curve of 
guinea-pig after inoculation with 1 c. c., 
16 hr. bouillon culture of the colon 
bacillus. Death occurred 20 hours after 
inoculation. 
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86 F. is not uncommon. At the same time the animal shows 
signs of marked peritoneal inflammation, as is evidenced by 
rigidity and spasm of the abdominal muscles on pressure. 
At autopsy, the only gross lesion present is a marked hemor¬ 
rhagic peritonitis with a large amount of bloody fluid con¬ 
taining intact red corpuscles and leucocytes, in the peritoneal 
cavity. The parietal and visceral peritoneum are studded with 
minute punctiform hemorrhages. Hemorrhage is an especially 
prominent feature in the great omentum and is present to a 
less marked degree in the mesentery. 

2 ) The Action of the Cellular Protein of the Colon Bacillus 
(Chart II): On the injection of a fatal dose of the cellular sub¬ 
stance intraperitoneally, we notice that the most marked change 
is in the length of the period of incubation. Thus, whereas 
in the case of the living 
germ from six to twelve 
hours pass before notice¬ 
able symptoms appear, in 
that of the dead germ sub¬ 
stance the animal almost 
invariably shows symptoms 
of illness at the end of four 
hours. In regard to the 
character of these symptoms 
it may be stated that they 
are similar in all respects 
to those induced by the living germ. The temperature 
remains the same or may rise slightly during the first two 
hours. At the end of the four hours it has begun to fall 
and there is a decided drop from then on until the time of 
death, provided the dose given is a fatal one. If a non-fatal 
dose has been injected intraperitoneally the temperature, as 
will be seen from reference to the accompanying chart, has 
reached a minimum at the end of from six to eight hours and 
has returned to normal again in from twelve to twenty hours. 

As a rule it may be stated that the fall in temperature 
in non-fatal cases seems to be directly proportional to the 
amount of bacterial substance injected. That this should be 
the case seems to be only natural when we consider the fact 



Chart II. Temperature curve of 
guinea-pig after intraperitoneal injection 
of non-fatal doae of crude bacterial cell 
substance. 
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that in this instance we have largely done away with that 
factor which is known as the individnal resistance of the 
animal. As has been previously mentioned in the case of 
the living bacillus, the individual resistance plays an im¬ 
portant part in determining the amount of poison which will 
ultimately be set free in the body. For example, whereas 
1 c. c. of a 12-hour culture of our colon bacillus invariably 
proves fatal, 0,25 c. c. never does. The explanation of this is 
to be found in the fact that all animals are able to cause 
cleavage of all bacilli injected with the smaller dose before a 
fatal quantity of poison is set free. If now 0,5 c. c. be given, 
some recover, while others die. In this case we speak of the 
former as possessing a greater individual resistance than the 
latter. This simply means that, in the first instance the animal 
has possessed a sufficient quantity of bactericidal substance 
directly available to cause cleavage of all bacilli before the 
latter have multiplied to a sufficient extent to furnish enough 
poison 'to kill the animal on its liberation. On the other hand, 
those animals which succumb do not possess quite enough of 
the bactericidal substance, or at least do not possess it in a 
form available for immediate use. When, however, the dead 
bacterial substance is given the dose of poison which the 
animal receives is a certain definite amount and is not capable 
of subsequent increase. 

Accompanying the fall in temperature there is apparent 
lassitude, stupor and roughening of the coat. In cases in 
which many times the fatal dose has been given, the animals 
occasionally die within from four to six hours with convulsions, 
a feature which can now and then be observed after the in¬ 
jection of large quantities of the living bacillus. At autopsy 
we find a picture similar in all respects to that following 
inoculation with the living colon bacillus. There is a marked 
hemorrhagic peritonitis, the peritoneal cavity containing bloody 
fluid, together with unabsorbed bacterial cell substance, and 
the omentum and mesentery showing numerous punctiform 
hemorrhages. It is needless to state that in all cases cultures 
were made from the peritoneal cavity and heart’s blood im¬ 
mediately after death, and these proved to be sterile. From this 
we see that practically the sole difference between the effects 
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following inoculation with the living bacillus and the injection 
of the dead bacterial substance is a shortening of the period of 
incubation due, no doubt, to the fact that the intracellular poison 
is liberated much more rapidly and in greater concentration in 
the second case. As will be seen later, it is not so much the 
absolute quantity of the poison which is injected that determines 
the result, as the amount which is active at a given time. 

3) The Action of the Toxophor Group of the Colon Bacillus: 
When doses of this poison are given intraperitoneally in 
amounts varying from 8 to 60 milligrams, according as to 
whether we have been careful to remove most of the common 
salt or not, a fatal result follows in guinea-pigs in from 30 
to 60 minutes. Within 15 minutes after injection the temper¬ 
ature begins to fall and and sometimes within half an hour 
has reached 94 F. or even lower. At first, after an interval 
of from 5 to 10 minutes immediately following the injection, 
the animal appears restless, runs about the cage and shows 
a great tendency to scratch itself, this undoubtedly being due 
to itching sensations in the skin caused by irritation of the 
peripheral nerves. The animal then begins to show evidence 
of lack of co-ordination, which is rapidly followed by partial 
paralysis, which is especially marked in the hind extremities. 
This stage lasts for from 5 to 10 minutes, during the latter 
part of which the animal usually lies quietly on one side. 
From this state the animal passes into what one might term 
the convulsive stage. These convulsions are usually clonic 
in nature and, as a rule, at first involve only the neck muscles, 
the head being momentarily drawn backward. At first these 
convulsions are but slight in degree and are separated by 
considerable intervals of time. Soon, however, they become 
much more frequent and of much greater severity. Gradually 
they become more and more general in their extent until all 
the muscles of the body become involved in violent clonic 
convulsions. This stage when present invariably presages a 
fatal outcome. During a convulsion, or occasionally in the 
interval of calm, respiration ceases. The heart, however, con¬ 
tinues to beat, at first with perfect regularity and no acceler¬ 
ation; indeed, the rate seems to be somewhat slower than 
normal. Gradually the beat becomes more and more feeble, 
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the rate and regularity being preserved to the end. It is 
nsnally only after an interval of from three to four minutes 
after the cessation of respiration that the heart ceases to 
beat As has been previously stated, a fatal issue, if it occurs 
at all, always results within one hour after injection and 
usually within from thirty to forty minutes. Death results 
at slightly different times with different batches of the poison, 
but even in this case the interval of time between injection 
and a fatal issue does not vary to any great extent. A dose 
which has proved to be the minimum fatal dose for one pig 
will almost surely prove to be the same for another. In 
other words, we have done away with the period of incubation, 
and the poison acts so rapidly that individual resistance plays 
no part; hence, the animal acts almost with the exactitude 
of a chemical compound into which for all practical purposes 
it has been converted. The period of incubation has ceased 
to exist since the poison is no longer contained within either 
the dead or the living bacillus, but is present in a free and 
uncombined form, capable of uniting immediately with those 
body cells for which it may possess a special affinity. 

At autopsy no special gross lesions can be made out. 
The peritoneum is smooth and shiny throughout and there is 
not the slightest evidence of either hemorrhage or even mar¬ 
ked congestion in the omentum or mesentery. This is a very 
important feature and in marked contrast to the hemorrhagic 
peritonitis found after injection of either the living or the 
dead colon bacillus. We are inclined to believe that it is the 
distinguishing feature between the injection of the poison in 
a comparatively free and in a combined state. At one time 
we attempted to obtain the poison by a simpler method, omit¬ 
ting the extraction of the crude substance with ether. The 
result was that on evaporation of the alcoholic filtrate we ob¬ 
tained a sticky residue which it was utterly impossible to 
pulverize or to weigh. We were compelled, therefore, to 
content ourselves with evaporating it to a sticky mass, which 
was then immediately dissolved in water. The solution of the 
poison thus prepared was very toxic but, as a rule, took from 
one to two hours or even longer to bring about a fatal result. 
The animals showed the roughening of the coat and the stupor 
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characteristic of the living and dead bacillus, but not as a 
rule seen in the case of the powdered poison. Furthermore, 
the majority of these animals showed during life unmistakable 
signs of peritoneal inflammation. They died in convulsions. 
At autopsy an intense hemorrhagic peritonitis was present, 
which was particularly prominent in the omentum and mes¬ 
entery, and hemorrhage was often present in the capsules of 
the liver and the spleen. From the fact that death was slo¬ 
wer in these cases and that the symptoms were more like 
those seen after inoculation with the living bacillus, we are 
inclined to believe that in this instance the poison, although 
split off from the bacillus itself, still exists in combination 
with some other cell group and that it is essential that this 
combination be broken up before the poison can be set free 
and can act on the body cell. 

When a non-fatal dose 
has been injected the sym¬ 
ptoms first noticed are 
similar in all respects to 
those following a fatal dose. 

The animal becomes rest¬ 
less, shows signs of irri¬ 
tation of the peripheral . Ch ^ t I J I \J ren ? I T a ; < ? re curv « ® f 
. v / guinea-pig treated with 45 mgs. of the 

nerves, incoordination and soluble poison intraperitoneally. 
partial paralysis. The con¬ 
vulsive stage is not present, as a rule, and when it is noticed, 
is evidenced solely by slight movements separated by con¬ 
siderable intervals of time. We have never'seen a case showing 
marked generalized convulsions which recovered. Recovery is 
apparently rapid and complete and within two hours after in¬ 
jection the animal which has been desperately ill appears as 
well as any untreated animal. The maximum effect is obtained 
within from forty-five to sixty minutes in every instance. The 
study of the changes in temperature in these animals is parti¬ 
cularly interesting. Within fifteen minutes the rectal temperature 
has begun to fall and has reached a minimum within one hour. 
It remains stationary for a short time and then begins to rise 
again and at the end of three hours after the injection has 
usually returned to normal or above (Chart III). 



Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




262 


Victor C. Vaughan, 


Digitized by 


Part II. Attempts to induce Immunity with the Toxophor Groups 
of the Colon and Typhoid Bacilli. 

We have attempted to secure both passive and active 
immunity with the toxophor groups of the colon and typhoid 
bacilli. Goats and rabbits have been treated for varying 
periods of time with gradually increased doses of these poi¬ 
sons and the sera of these animals have been tested against 
the respective poisons and living cultures of the bacilli and I 
am thoroughly convinced that no anti-body is induced in the 
animals thus treated, or at least no anti-body is present in 
the serum of animals thus treated. The toxophor group of 
the protein molecule gives no evidence of developing an anti¬ 
toxin in animals treated with it and all our attempts to secure 
passive immunity or to obtain either an antitoxic or a bacteri¬ 
cidal serum by treating animals with the toxophoric groups 
of the proteins of the colon and typhoid bacilli have terminated 
in negative results. 

That some degree of tolerance for the poison may be 
established in animals by carefully increasing the dose, my 
students and I have demonstrated. This increased tolerance, 
however, developed in rabbits and guinea-pigs, is not great 
and at best amounts to not more than two or three times the 
fatal dose in an untreated animal. It is an interesting fact 
that animals brought into this state of increased tolerance to 
the poison also bear from one to two times the minimum 
fatal dose of the living bacillus. Animals that have had a 
single non-fatal dose of the poisonous portion are able to with¬ 
stand twice the lethal dose of the living culture given the 
next day, but this increased resistance induced by a single 
dose is transitory and has usually disappeared or at least is 
markedly diminished by the second or third day. However, 
the increased resistance induced by many successive doses !is 
more lasting, manifesting itself for thirty days. The temper¬ 
ature curve of an animal previously treated with the soluble 
poison when inoculated with twice the fatal dose of the living 
culture is practically identical with that of an untreated animal 
when inoculated with less than a fatal amount of the living 
culture. This is shown in chart IV. 
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In both these animals the minimum temperature is reached 
within from six to eight hours, after which it gradually ascends 
to the normal. This similarity suggests that we have here a 
condition analogous to that generally spoken of as natural 
immunity, and this suggestion is supported by the fact that 
this increased resistance to living cultures of the colon bacillus 
may be secured by previous treatments of the animal with 
the poisonous groups split off from egg albumin and pepton 
as well as with that from the colon bacillus itself. It is quite 
certain that the increased resistance to the living culture 
secured by treatment with the soluble poison is not specific. 
This point is an interesting one, especially in view of the 
well-known fact, attested by several independent investigators, 



Chart IV. - Curve of normal animal inoculated with non- 

fatal doee of living germ.-Curve of immune animal inoculated with 

living colon bacillus. 

that increased resistance to certain pathogenic bacteria may 
be secured by previous intraabdominal injections of various 
protein solutions. 

It is important to note that the toxophor obtained from 
egg-white or serum-albumin or globulin or in fact from any 
of the proteins with which we have worked does not in either 
single or repeated doses sensitize the animal to the unbroken 
protein from which it has been derived. Indeed, so far as 
its effects upon animals are concerned the toxophor group is 
the same whether the protein from which it has been derived 
be bacterial, vegetable or animal. 

Part III. The Haptophor Group in the Protein Molecule. 

We have generally designated this as the “residue”, mean¬ 
ing by this term what is left of the protein molecule after 
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the extraction of its poisonous group and we have spoken of 
the “eolon residue”, “typhoid residue”, “egg-white residue”, etc. 
While the poison obtained by our method seems to be, phy¬ 
siologically at least, probably not chemically, the same what¬ 
ever the protein from which it is derived this is not true of 
the “residue” or haptophor group which seems to be specific 
or at least to contain a specific group in each protein. It 
should be clearly understood that I do not claim that every¬ 
thing soluble in the absolute alcohol after a protein has been 
submitted to our method of cleavage is poison, nor that 
everything left insoluble in the alcohol is haptophor, I only 
intend to say that the one protein contains the poison and 
the other the specific body. After the protein has been split 
up with the alcoholic solution of sodium hydroxid, the “resi¬ 
due” is placed in large Soxhlets and for several days extracted 
with absolute alcohol in order to remove the free alkali which 
it contains. After this the residue is dried and powdered, 
and weighed portions of it are shaken with physiologic salt 
solution containing one half per cent of phenol and passed 
through a porcelain filter. Such a filtrate has been kept in 
ordinary glass stoppered bottles for more than four years 
without any detectable change or deterioration. 

Single doses of the haptophor, whatever the protein from 
which it has been derived, are without visible effect upon the 
lower animals or man. I have repeatedly injected 500 mg 
of the colon or the typhoid residue into the abdominal cavi¬ 
ties of guinea-pigs, twice this amount into rabbits and 500 mg 
of the residue from the tubercle bacillus subcutaneously in 
man without recognizable effect. This, however, does not 
mean, as we shall see, that any of these residues, even in 
small doses, are really without effect upon the cells of the 
animal body. Indeed, we shall see that they do most pro¬ 
foundly affect the body, so profoundly that the effect may 
continue throughout the life of the animal and in some in¬ 
stances may be transmitted to the young. A guinea-pig sen¬ 
sitized with the residue of egg-wbite remains sensitized to 
unbroken egg-white for two years, as we have shown, and 
possibly throughout life, and if it be a female the young are 
sensitized to the same protein. 
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Guinea-pigs and rabbits treated with repeated doses of 
the non-poisonons part of the colon bacillus bear from six to 
eight times the minimum fatal amount of the living culture. 
The degree of immunity induced by these treatments depends 
not so much upon the total amount of the residue given as 
upon the number of injections and the length of time through 
which they are continued. There is, therefore, no object in 
using large doses of the residue in inducing immunity, be¬ 
cause smaller doses given through a longer period induce a 
higher degree of immunity. 

The clinical pictures obtained by immunizing animals to 
the poisonous and the non-poisonous portions of the colon 
bacillus differ in an interesting way. As has been stated, 



Chart V. The temperature curve of an animal immunized with the 
colon residue and afterwards inoculated with twice the lethal dose of the 
living culture. 

the symptoms induced in a pig by inoculation with twice the 
minimum fatal dose of the living culture after injections with 
the poisonous part are identical with those observed after 
inoculation of an untreated animal with less than a lethal 
dose of the culture. But animals immunized with the non- 
poisonous part and subsequently inoculated with twice the 
minimum fatal dose of the living culture are very ill within 
an hour, much sooner than the control, and after from six 
to eight hours, just when the control begins to manifest sym¬ 
ptoms, the immunized animal begins to improve. All this is 
indicated in the temperature, as shown in the accompanying 
chart V. 

V. C. Vaughan jr. (Journ. of Med. Research, 1905) 
and Wheeler and I (New York Med. Journ., June 22, 1907) 
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have discussed quite fully the subject of experimental immunity 
induced by the treatment of animals with the residues or 
haptophor groups obtained from colon and typhoid bacilli. 
It needs to be said here, however, that this form of immunity 
is specific. The haptophor immunizes only against the homo¬ 
logous bacillus. 

The residue of egg-white sensitizes to unbroken egg- 
white as has been shown by Wheeler and myself (Jouru. of 
Infectious Diseases, June 1907) and it has been shown by 
Nicolle and Abt (Ann. de l’lnstit. Pasteur, Feb. 1908) that 
the residue obtained from the proteins of blood serum sensi¬ 
tizes to bloodserum. This means that when a guinea-pig is 
treated subcutaneously, intravenously or intraabdominally with 
the haptophor of egg-white and after a period of ten days or 
longer is treated with unbroken egg-white, the animal is seri¬ 
ously poisoned, manifesting grave symptoms within a few 
minutes and in the majority of instances dying within less 
than an hour. It is of the greatest importance to note that 
the animal that has been sensitized to any protein develops, 
on the second administration of the same protein after the 
proper time interval, exactly the same symptoms that charac¬ 
terize the effects of the free protein poison or the toxophor 
as we have described them. These symptoms are identical, 
consisting of the three stages already described. These sym¬ 
ptoms develop in the same time, follow the same sequence and 
terminate in the same way. In regard to this point Wheeler 
and I (Jour, of Infectious Diseases, June 1907) have made 
the following statement: 

“We can see no escape from the conclusion that the 
active agent in our toxophor obtained by chemical means from 
egg-white, and the substance that kills the animal sensitized 
to egg-white, when a second dose of this protein is adminis¬ 
tered, is one and the same. Both are constituents of the 
egg-white, and are groups in the same complex molecule. 
However, if one wishes to contend that egg-white is not made 
up of complex molecules, as we hold, but is a physical mix¬ 
ture of substances among which our haptophor and toxophor 
exist, he still cannot avoid the conclusion stated in the pre¬ 
ceding sentence any more than he can escape the conviction 
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that the man who dies from morphin and the one who dies 
from opium die from the same poison. The symptoms in¬ 
duced by the toxophor split off by chemical agents and those 
observed in the animal sensitized to egg-white on the second 
administration of this substance are identical in every parti¬ 
cular. They originate in the same time, proceed in like 
order, and terminate alike. The mode of death is the same 
and the post-mortem findings in both are identical. We must, 
therefore, conclude that the process of sensitizing an anima 
consists in developing in its body a substance which affects 
the egg-white, just as the alcoholic solution of alkali does in 
the retort, but much more promptly and efficiently.” 

“It is equally certain that our artificially obtained hapto- 
phor contains the substance which develops in the body of 
the animal the capability of speedily and effectively splitting 
up the egg-white, or, if one prefers, extracting and liberating 
its poisonous constituent. This is shown by the fact that our 
haptophor sensitizes animals to the poisonous action of egg- 
white quite as well as egg-white itself does. The poison in 
egg-white therefore has nothing to do with the sensitization 
of the animal, and that there is no poison left in our arti¬ 
ficially prepared haptophor is shown by the demonstration 
that it does not sensitize to itself. It seems that the demon¬ 
stration of these points is complete and incontrovertible.” 

“We must conclude that the introduction of egg-white or 
its haptophor constituent into the blood of an animal, by either 
intra-abdominal or subcutaneous injection leads to the pro¬ 
duction of a new digestive or proteolytic secretion. It leads 
to the development of a new function on the part of certain 
body cells, and this new function consists in the elaboration 
of a secretion which breaks up egg-white in the animal body, 
very much as we have broken it up with the alcoholic solution 
of alkali but much more quickly and efficiently. This new 
proteolytic secretion is formed and held in certain cells in 
the body until these are stimulated by the reappearance of 
egg-white in the circulatory blood. This secretion belongs 
to that class of bodies which have long been designated as 
ferments or enzymes and its action is specific. It splits up 
egg-white and no other protein. It is called into existence 

Zettschr. L IrnmnniUtaforschong. Ortg. Bd. I. 13 
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by the introduction of egg-white or its haptophor into the 
circulation of the animal. The introduction of this foreign 
protein into the body calls for some means for its disposal. 
The body has no agent by which this can be accomplished, 
and, as a consequence, certain cells are called upon to produce 
such an agent. These cells respond to this call and begin 
to elaborate the needed enzyme. Gradually and somewhat 
slowly these cells acquire this new function. By means of 
this new enzyme the foreign protein is split up and some of 
the split products probably serve certain cells in the body as 
food material, while others constitute a menace to health and 
even to life. Our haptophor group contains the sensitizing 
body, that which calls into existence this new function and 
leads to the elaboration of the new proteolytic enzyme. Our 
toxophor group contains the substance that endangers the life 
of the animal. As our experiments have shown, danger to 
the life of the animal depends not so much upon the amount 
of the free toxophor introduced into the animal as upon the 
amount set free at one time. When we first introduce egg- 
white or other foreign protein it is slowly broken up and no 
recognizable harm is done the animal. The same is true 
when frequent injections are made at short intervals of time. 
But when this new function of splitting up a foreign protein 
is called into existence and time enough is given for the cells 
concerned in the development of this new enzyme to store 
this up within themselves, where it probably exists not as an 
active enzyme, but as a zymogen, then a second portion of 
this same foreign protein is introduced, the specific zymogen 
becomes an active enzyme, and the foreign protein is split 
up so rapidly that enough of the toxophor body it set free 
within a given time to affect seriously the animal and possibly 
destroy its life.” 

“We wish to call attention to the fact that in the devel¬ 
opment of either sensitization or immunity each protein ap¬ 
parently has its own individuality and characteristics. The hap¬ 
tophor of the protein of the colon or typhoid bacillus, provided 
the dose be a small one, will sensitize a guinea-pig within 
30 minutes, so that it will successfully dispose of from four 
to six times the minimum lethal dose of a living culture of 
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the bacterium; but this sensitization begins to diminish in 
from three to seven days, and is wholly lost in between 30 
and 40 days; while the haptophor of egg-white requires from 
10 to 12 days to develop a recognizable degree of sensitization. 
But the condition having been established, it continues, without 
apparent diminution for months, possibly for years, and may 
be transmitted to the offspring of the sensitized animal. We 
infer from this that the haptophor of the bacterial protein 
causes only a slight and temporary modification in the animal 
cells that supply its specific proteolytic enzymes, while the 
haptophor of the egg-white produces a profound and lasting 
effect upon the same animal cells. This is also shown by 
the fact that the bacterial protein kills at the first dose, while 
the egg-white must be given a second time. Each protein 
will need to be investigated individually before we can con¬ 
fidently make any statement concerning the amount of it 
necessary to sensitize, the time that must elapse before the 
condition of sensitization is established, and the continuance 
of the condition, and we wish to state that while our method 
of splitting up proteins in the retort has, in the case of all 
proteins with which we have worked, yielded a toxophor body, 
it has with several proteins failed to give a sensitizing or 
immunizing haptophor. The pneumococcus when broken up 
with alcoholic alkali gives a poison, but the non-poisonous 
portion gives no immunity to the living organism, and so far 
we have not been able to obtain a sensitizing or immunizing 
haptophor from casein. This is not at all strange, because 
casein, as is well known, is quite a different protein structur¬ 
ally from egg-white. It is probable that with other reagents, 
or with the same reagents in different proportions, we may 
get from the cellular substance of the pneumococcus and from 
casein immunizing and sensitizing proteins, but we wish to 
state clearly that each protein will need to be investigated 
before anything can be predicted concerning the haptophor, 
and it is possible that there may be proteins that contain no 
true haptophor groups. We make no claim of the discovery 
of a universal law.” 

If it be objected that I have no justification in comparing 
the effect of so gross an agent as an alcoholic solution of 
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sodium hydroxid with so delicate a one as an enzyme, I need 
only inquire in return whether or not there is any difference 
between the tyrosin obtained by the disgestion of protein with 
the pancreatic juice and that prepared from the same protein 
by splitting it up with 30 per cent, sulphuric acid? Moreover, 
the trypsin acts at the temperature of the animal body while 
the protein is boiled with the acid and yet both processes 
yield the same tyrosin. Compared with 30 per cent, sulphuric 
acid our dilute solution of sodium hydroxid in absolute alcohol 
is mild indeed. It is characteristic of enzymes that they induce 
at relatively low temperatures chemical reactions that can 
otherwise be brought about only with powerful chemicals at 
relatively high temperature. Chemists have, quite properly, 
compared the complicated structure of the protein molecule 
to that of a house of cards. When the house of cards is 
blown down whether it be by the breath of the child that 
built it or by a blast of wind it is blown into cards in each 
case, nothing more. The greater force may scatter the cards 
more widely and may even twist and tear some of the individual 
cards, but on the whole the house is broken up into its con¬ 
stituent parts whatever the force of the blow. 

Part IV. Protein Sensitization and Immunity induced with 
the Protein Haptophor. 

We have found that previous treatment of animals with 
the haptophor of the protein of the colon or of the typhoid 
bacillus gives specific immunity to the living organism, and 
that previous treatment with this portion of the egg-white 
protein renders the animal susceptible to the next dose of 
the same protein, so that it kills, Ih one instance the life 
of the animal is saved; in the other it is jeopardized, and in 
the majority of instances lost. These phenomena seem to be 
antipodal and yet if we interpret them aright they are identical. 
The colon or the typhoid bacillus is only a specific, living 
protein. It is a protein in an active, metabolic state, capable 
of absorbing, assimilating, and multiplying. The egg-white 
is the product of life and with the potentiality of again becoming 
a living protein. The bacillus is made up of labile molecules. 
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while the molecules of the egg-white have passed into a more 
stable condition. The one is in an active, the other in a 
resting state; the one is actively engaged in trading in energy, 
the other is temporarily at least quiescent, and yet both are 
proteins, markedly similar in their chemical composition and 
yet characterized by a specific difference. Both are essentially 
proteins, made up of an acid or poisonous chemical nucleus 
and a basic or non-poisonous group. The former in its effect 
upon animals is the same, whether derived from the bacillus 
or the egg-white, and the latter in the one instance induces 
specific immunity and in the other specific susceptibility. But 
the immunity and the susceptibility each consists in developing 
in the animal body the capability of splitting up a specific 
protein. If the living protein be split up before it has had 
time to multiply sufficiently to furnish a fatal quantity of 
the toxophor the animal lives and we say that it has been 
immunized. If the stable protein be introduced into the 
animal body it develops a specific proteolytic ferment, and if 
enough of it to supply a fatal dose be injected after this 
function has been developed, the animal dies. 

Susceptibility to egg-white and immunity to the living 
colon bacillus induced by its haptophor group are in my 
opinion different manifestations of one and the same process. 
Both depend upon the development in the animal body of a 
specific proteolytic ferment. When this specific ferment splits 
up a living foreign protein before it has time to multiply we 
say that the animal is immune. When this cleavage action 
is less prompt, but sufficiently so to split up the living protein 
before it elaborates a fatal amount of the poison, the animal 
sickens, but recovers. When the action of the ferment is 
still less prompt and the living protein constructs enough 
poison to kill, then its liberation causes death. When this 
specific proteolytic ferment has been developed in the animal 
by previous treatment with a dead or stable protein, it is 
easy to inject a second dose of the same protein in sufficient 
quantity to quickly induce symptoms and to kill, then we say 
that the animal has been sensitized or is in a condition of 
hypersensibility. With a dead, stable protein it is easy so to 
adjust the dose that the animal will show no symptoms, or 
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manifest the first and second stages and recover, or die. 
With a live or labile protein the conditions are much more 
complicated and consequently the result is more uncertain 
and less controllable. 

It seems to me that the time has come for us to recog¬ 
nize that the mechanism of immunity is not the same in all 
infections and intoxications. In my opinion there is already 
sufficient ground to justify us in holding that there are at 
least three forms of immunity: 

1) Antitoxin immunity. — The poisons to which 
this form of immunity has been secured are the venoms of 
serpents, certain vegetable poisons, such as ricin and abrin 
and the toxins of bacillus diphtheriae, b. tetanus, and b. botu- 
linus, and possibly others may be added to this list in the 
future. These poisons apparently constitute a distinct group and 
they resemble enzymes in the following striking particulars: 
a) in aqueous solution they are destroyed by a temperature 
of 100 0 or less; b) they are active in solutions so dilute that 
they do not respond to the three most characteristic protein 
color reactions, the biuret, Millon and Molisch tests; c) ani¬ 
mals treated with successive doses at proper intervals develop 
anti-bodies; d) their effects are not immediately manifest but 
develop after a period of time. Ehrlich’s side-chain theory 
must be regarded as the most satisfactory explanation of this 
form of immunity. There is no proof at present that either 
phagocytic activity or protein cleavage has any concern in the 
production of this form of immunity. 2) Phagocytic 
immunity. — This form of immunity has been best studied 
with the cocci and it has been shown experimentally that with 
avirulent or slightly virulent strains phagocytic activity may 
be markedly increased, but that with highly virulent cultures 
it is difficult to demonstrate marked destruction of bacteria 
by the phagocytes. 3) Sensitization or lytic immunity. 
— This is sometimes designated as bactericidal or bacterio¬ 
lytic immunity but there are the following objections to either 
of these: a) Bacterial proteins are not the only proteins that 
may be split up in the animal body. Most foreign proteins 
when introduced into the circulation without subjection to the 
digestive juices undergo specific proteolysis and this is true 
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whether these proteins be living or dead, b) The cleavage 
of poisons in the animal body is probably not confined to 
those of protein composition, c) The term bactericidal is in¬ 
appropriate because the bacteria may be so altered chemically 
that they are robbed in part or wholly of their harmful proper¬ 
ties and yet they are not killed. Examples of the persistence 
of specific bacteria in the body after recovery from the disease 
are well known and immunity may coexist with the specific 
bacterium of the disease still living in the body. The bacterial 
protein owes its poisonous action to its molecular structure 
and this may be so modified as to render the organism a 
comparatively harmless guest without destroying its life, 
d) The term bacteriolytic is inappropriate, because all these 
poisons are not bacterial and the term implies that the bacterial 
cell is destroyed and this does not always happen. For the 
reasons thus briefly and imperfectly stated, I prefer the word 
“lytic” to designate the form of immunity secured in protein 
sensitization. 

Part V. Sensitization in Typhoid Fever. 

There is no antitoxin for the typhoid poison; phagocytic 
action certainly is not a marked factor in the natural recovery 
from this disease, and it is my purpose to see what light the 
study of protein sensitization throws upon the nature, progress 
and recession of this infection. 

It is probable that in some diseases two of the above 
mentioned immunizing or protective factors may combine in 
aiding the body in its contest with infection. Future studies 
may show a closer relation between phagocytic and lytic pro¬ 
tection than can be demonstrated at present, but both differ 
so radically from antitoxin immunity that to try to explain 
them by the same theory seems to be without justification. 
Such passive immunity as we secure when we treat a diph¬ 
theritic child with specific antitoxic serum is wholly without 
parallel in typhoid fever, colon infection, tuberculosis or pneu¬ 
monia. In the former the cellular activities of the child are 
not awakened; its circulatory system may be compared to a 
large branched test-tube into one arm of which the toxin 
produced by the bacillus growing in the pharynx is forced 
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while into another arm the anti-body or neutralizing agent is 
introduced. The treatment of diphtheria with its antitoxin is 
in essence an experiment in vitro with only this difference 
that if the poison is not neutralized by the antidote promptly 
it may act upon certain cells in the child’s body and may 
cause death, and just to the extent that it is not neutralized 
it does endanger life. In the other diseases mentioned there 
are no such soluble poisons and we possess no such antidotes, 
but the poisons are particulate, living, multiplying cells and 
they can be destroyed only through the activity of the body 
cells and when the invading cells are destroyed their poison¬ 
ous constituents can be neutralized only through the activity 
of the body cells. 

From a recent paper of mine (American Journ. of Med. 
Sciences, Sept. 1908) I make the following extracts: “When 
one becomes infected with the typhoid bacillus there is a 
period of incubation which according to our best information 
lasts some ten days or longer. In the guinea-pig inoculated 
with a fatal dose of the typhoid bacillus the period of incub¬ 
ation continues for ten or more hours. During these periods 
in both the man and the animal the bacillus multiplies and 
yet there is no evidence that either the man or the guinea-pig 
is for the time being aware of the abnormal condition or 
conscious of the presence of the undesirable guest. The sick¬ 
ness begins when the animal body becomes sensitized and 
begins to split up the bacilli. It is probable that this sensi¬ 
tization does not occur until some of the bacilli undergoing 
autolysis or being broken up by phagocytic action furnish the 
soluble residue which can reach a large portion of the body 
cells. We know that an individual may carry the typhoid 
bacillus in his gall bladder or urinary bladder or in an abscess 
for years without having typhoid fever. The bacillus grows 
and multiplies in one of these cavities and in greater or less 
numbers breaks up. The poisonous portion being diffusible 
is taken into the circulation and causes more or less marked 
departure from health, but the residue being non-diffusible 
there is no general sensitization of the body.” 

Protein sensitization may be local or general. There are 
certain reasons for believing that the sensitizer must reach a 
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body cell before it can sensitize it. This is the reason why 
the residue fails to sensitize so long as it is confined to a 
cavity, such as the gall bladder, and it also explains why the 
soluble residue produces general sensitization while the un¬ 
broken bacillus acts only locally and imperfectly. Moreover, 
this explains the development of acute poisoning with such 
soluble proteins as egg-white, blood-serum, milk etc. It is 
impossible to induce such explosive reaction with non-soluble 
proteins such as living or dead bacilli. When the first or 
sensitizing dose of a soluble protein is administered, every 
cell in the blood and lining the blood vessels is reached, and 
again when the second or poisonous dose is administered the 
same cells are reached practically at the same moment and 
according to our theory the zymogen in all these cells is activ¬ 
ated at the same time and the effect is explosive — an effect 
that can be produced only by soluble bodies. Again, when 
the poison is set free slowly much of it is probably fixed by 
the immediately surrounding tissue and the disastrous effect 
on the life of the animal that comes from an overwhelming 
action on the respiratory center is avoided. 

The fact that the administration of a large dose of the 
residue simultaneously with or very near in point of time with 
the inoculation with the bacillus increases the susceptibility 
of the animal, while a much smaller dose of the residue 
increases the resistance and repeated doses give immunity 
is an interesting fact. I have interpreted this finding as 
follows: The residue converts the zymogen into an active 
enzyme and at the same time absorbs it. The attraction is 
between the residue and the enzyme. The latter combines 
with the former more readily when it is free than it does 
when the residue is still a part of the bacterial cell. When 
large quantities of the residue are given, the activated ferment 
is all or largely taken up by the free residue and there is 
no splitting up of the bacterial proteins; consequently the 
bacillus multiplies without hindrance; but when the zymogen 
is activated by only a small amount of residue, the greater 
part of the enzyme is used in splitting up the bacilli. This 
is, I think, an important point and in using the residue in 
the treatment of typhoid fever must always be borne in 
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mind, because it must determine the dose of residue to be 
administered. 

If the residue acts upon man as it does upon guinea- 
pigs, it should prove an efficient, but a temporary, vaccine 
against typhoid fever. In guinea-pigs a single injection of * 
the residue gives the animal protection against twice the fatal 
dose of the living bacillus for about 40 days and it is pre¬ 
sumable that it would protect against natural infection in 
which the number of bacilli introduced is much smaller for a 
longer time. That Wright’s vaccination against typhoid fever 
was of some service in the Boer Campaign seems quite well 
substantiated, but he employed the unbroken bacillus, while 
in animals at least the residue is much more efficient, because 
as I have attempted to explain the soluble residue gives a 
more general and consequently a more efficient sensitization 
than the unbroken bacillus, since the latter has to be split 
up before it can give any general sensitization at all. Besides, 
the residue causes no local irritation or inflammation about 
the point of injection and the sensitization produced by 
it is systemic from the start. However, the possible use 
of the residue as a vaccine is not the special purpose of 
this paper and the subject will not be further pursued at 
present. 

If my interpretation of our experimental work be correct 
whether one treats typhoid fever with the residue obtained by 
splitting up the bacillus chemically or with the blood serum 
of an animal that has been treated repeatedly with the 
unbroken typhoid bacillus, in either case he uses the residue. 

In one case the residue has been obtained by chemical cleav¬ 
age of the typhoid proteid in vitro and in the other the 
residue has been obtained by enzyme cleavage in the animal. 
An animal may be sensitized to egg-white by the residue 
obtained chemically as shown by Wheeler and I or with the 
blood serum of a sensitized animal as shown by Gay and 
Southard; or an animal may be immunized with the residue 
of the typhoid bacillus obtained chemically or by the filtered 
peritoneal exudate of an animal killed with the living typhoid 
bacillus. It is the residue in either instance that sensitizes 
or immunizes. If this be true there is every advantage in 
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favor of the employment of the residue obtained chemically. 
Firstly, it is much less expensive to obtain the residue by 
chemical cleavage than by administration of the bacillus to 
animals. Secondly, the residue makes a much better prepar¬ 
ation, it is less bulky and does not contain all the foreign 
matter that is contained in blood serum. Thirdly, in employing 
blood serum one risks sensitizing his patient to the proteids 
of blood serum while the residue does not sensitize to itself. 
Fourthly, the dosage may be determined accurately with the 
residue obtained chemically. 

If typhoid fever could be recognized in its early stages 
when sensitization and cleavage of the bacillus is only local 
and imperfect, then I should hope for great advantage in its 
treatment with the residue. This soluble sensitizing agent 
acting promptly as it does might be expected to split up the 
bacillus before it becomes so numerous and the abortion of the 
disease might be easily brought about. Reed, Shakespeare 
and I (Report on the Origin and Spread of Typhoid Fever 
in U. S. Military Camps during the Spanish War of 1898) 
ascertained that many of the light febrile attacks among the 
soldiers in our camps in 1898 were typhoidal; they gave at 
least temporary immunity to the disease and they responded 
to the Widal test. These abortive attacks are best explained 
on the ground of early systemic sensitization and destruction 
of the bacillus. Furthermore we found that in its early stages 
typhoid fever is often apparently intermittent and this is best 
explained as due to local and incomplete sensitization. If the 
disease could generally be recognized in this stage the residue 
should be of great service in aborting the disease. In this 
stage small doses of the residue, not more than 50 mg. should 
prove of marked service. It is to be hoped that some means 
for the early and positive diagnosis of this disease will soon 
be discovered. 

The problem is quite a different one when it comes to 
the treatment of well developed typhoid fever when there is 
an abundant bacteremia. In this stage one of the dangers to 
life is the too rapid and abrupt cleavage of the bacilli with 
the liberation of the poisonous group in such quantity that 
it may overwhelm the nervous system. Even here, however, 
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the residue may be of service in the saving of life if wisely 
used, but it may prove a two-edged sword and cut both ways 
if not used with intelligence. Larger doses of the residue by 
absorbing or combining with the specific proteolytic ferment 
may retard the cleavage of the bacillus, diminish the quantity 
of poison set free in a certain time and save the life of the 
patient, but with the effect of prolonging the disease as 
Richardson (Boston Med. and Surg. Journ., 1907) has 
shown. 

Richardson has shown the apparent value of the residue 
in preventing relapses in typhoid fever. The employment of 
the residue for this purpose seems to me rational and in 
accord with the general statements that I have made. In 
this disease there are frequently especially resistent bacteria 
that escape the general lytic cleavage that destroys most of 
their fellows. These withdraw into the tissues, multiply and 
then venture again into the circulation. Richardson’s work 
apparently shows that a judicious stimulation of the function 
of sensitization serves a valuable purpose in preventing these 
relapses. 

In conclusion I wish to say that so far as I can see 
today it is not probable that we will ever get an antitoxin 
for the treatment of typhoid fever comparable with that 
which we have for diphtheria, but that the residue may be 
of service especially in preventing relapses and if we can 
find some method of early diagnosis it may prove of value 
in aborting the disease. 

Part VI. Sensitization in Tuberculosis. 

The haptophor of the tubercle protein as it has been 
prepared in my laboratory is tuberculin or the tubercle protein 
with its poisonous group removed; at least this is my con¬ 
ception of it. It seems to me that recent studies on protein 
susceptibility and immunity, incorrectly designated as ana¬ 
phylaxis, furnish some suggestive information concerning the 
genesis of tuberculosis. The tubercle bacillus is a living protein 
which for countless generations has infected man. Practically 
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it has become an obligate parasite. Although it may retain 
its vitality when ejected from the animal body, under natural 
conditions it does not multiply until it finds lodgement in 
another host. Like all obligate parasites it grows slowly in 
the host, because its continued existence is dependent upon 
the life of the host. It protects itself against the cells of 
the body and their proteolytic enzymes by coating itself as it 
were in fats and waxes. The bacilli that die in the tubercular 
nidus in the host undergo autolytic cleavage slowly and the 
extent to which the body cells are sensitized is at first quite 
limited. Sensitization to or against the tubercle protein is 
accomplished in the same way as the body cells are sensitized 
to or against any other foreign protein such as egg-white, 
blood-serum, edestin or zein. Before a body cell can be 
sensitized to the tubercle protein or any other protein that 
protein or its haptophor group must be brought into contact 
with the body cell in soluble form. The result of bringing 
the haptophor group of the tubercle protein into contact with 
body cells is the development in the body cells of a specific 
proteolytic ferment which splits up the tubercle protein, 
whether it be living or dead, whether it be an organized cell 
in the form of a tubercle bacillus or a solution of the tubercle 
protein in the form of tuberculin. It seems to me that the 
modus operandi of a solution of the tubercle protein on tissue 
cells is nicely illustrated by the ophthalmo reaction as applied 
to the eye of a non-tubercular individual. When tuberculin, 
which is essentially a solution of tubercle protein, is applied 
to the eye of such a person for the first time there is no 
visible effect just as there is no visible or otherwise recog¬ 
nizable effect from the first injection of egg-white, blood-serum 
or any other soluble foreign protein subcutaneoulsy, intra- 
abdominally or intravenoulsy into a guinea-pig or a child. 
But when a second instillation of tuberculin is made into 
the same eye of the non-tubercular person after the proper 
time interval there is in at least a large per cent, of cases 
a more or less prompt or violent reaction just as happens 
when the second injection of a like foreign protein solution 
is made into the guinea-pig or the child. The first instillation 
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into the eye of the healthy individual has developed in the 
tissue cells with which it has come in contact a specific 
proteolytic ferment which digests or splits up the tubercle 
protein. The same thing is seen after the injection of tuber¬ 
culin or its haptophor group into an individual who has a 
localized tubercular focus, such as a tubercular joint or lupus. 
The tissue cells about the tubercular focus have already been 
sensitized by the autolytic products originating in the dis¬ 
integrating bacilli and the injection causes a local reaction 
which consists in the liberation of the proteolytic ferment 
stored in these cells with the digestion or splitting up of the 
tubercle protein, whether it be dead or alive, organized or 
unorganized, within its range. When tuberculin is injected 
this specific enzyme stored in the sensitized cells is in part 
at least consumed in breaking up the tubercle protein injected 
and there is only a part of it left to split up and destroy 
the tubercle bacilli that constitute the infection. When the 
haptophor only is injected the entire destructive force of the 
enzyme falls upon the infection. When tuberculin is injected, 
as the profession has learned by experience, the most benefit 
is derived when the smallest dose possible, necessary to 
sensitize, is employed. 

In advanced general or pulmonary tuberculosis the oph- 
thalmo reaction fails because the blood and possibly other 
fluids of the body already carry enough soluble tubercle pro¬ 
tein to keep all the sensitized cells exhausted of their ferment 
just as repeated injections of egg-white or other foreign pro¬ 
teins at short intervals into a guinea-pig are not followed by 
any reaction. To expect any good effect in these cases to 
follow treatment with either tuberculin or its haptophor is 
without justification. It is as senseless as would be the 
application of the whip or spur to the horse dying or 
dead of exhaustion. For reasons that must be evident from 
the foregoing it has seemed to me that the ophthalmo 
reaction is of marked prognostic, as well as of diagnostic, 
value. 

Recent studies in protein sensitization and the demon¬ 
stration of the presence of a poisonous group in the protein 
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molecule with the study of the effect of this group on animals 
have done much, as I interpret these studies, to clear up the 
problem of the genesis of tuberculosis and for the first time 
I am able to explain, in a way satisfactory to myself at 
least, the effect of tuberculin in both the healthy and the 
tubercular animal. In the treatment of tuberculosis I prefer 
to employ the non-poisonous, sensitizing or haptophor group 
of the tubercle protein molecule for reasons already made 
plain, but I think that the modus operandi is in essence the 
same whether the unbroken molecule or its sensitizing part 
be used, just as one may sensitize a guinea-pig to egg-white 
with ether the unbroken protein or its non-poisonous portion. 
However, while some light has been thrown upon the ge¬ 
nesis and nature of tuberculosis, the problem is still far from 
complete solution. The size of the sensitizing dose in the 
treatment of the disease, in order to get the best results, is 
still undecided. Certainly, when tuberculin is used the dose 
must be the smallest possible necessary to sensitize. It is 
also certain that when the tissue cells have reached the stage 
of exhaustion or the body has been placed in the negative 
phase, the employment of any derivative of the tubercle ba¬ 
cillus in the treatment of the disease is without Warrant 
at present at least. Furthermore, it has been frequently 
demonstrated both in animal experimentation and in the treat¬ 
ment of the disease in man that this negative phase in which 
the body is absolutely without resistance to the bacillus can 
be induced by over-treatment with tuberculin. The same help¬ 
less condition can be established by the employment of large 
doses of the haptophor especially when administered at short 
intervals. The time interval between doses is possibly of even 
greater importance than the size of the dose. Time is required 
for exhausted cells to recover their function. The guinea-pig 
that has received one injection of egg-white is in a negative 
phase for about ten days and if after that time the animal 
is given a non-fatal dose of the same protein, a longer, but 
as yet undetermined, period must elapse before the animal 
passes into the positive or active phase again. These inter¬ 
vals necessary for the development of an active phase ap- 
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parently differ with the protein employed and the animal sub¬ 
jected to the treatment and with the tubercle protein they 
have not been determined in either the experimental animal 
or in man. 


Zu8ammenfa88ung. 

1) Eiweifi lafit sich durch alkoholische Alkalildsungen in 
eine „toxophore tt und „haptophore u Gruppe zerlegen. 

2) Die toxophore Gruppe t6tet die Versuchstiere bei sub- 
kutaner, intraperitonealer und intravenCser (nicht per os) Dar- 
reichung unter charakteristischen Symptomen (L&hmung des 
Atemzentrums). 

3) Die Vergiftung bei Infektion mit Typhus, Coli etc. be- 
ruht auf dem Freiwerden dieser toxophoren Gruppe. 

4) Die toxophore Gruppe ist weder antigen noch erzeugt 
sie Ueberempfindlichkeit gegen das Protein, von dem sie 
stammt. 

5) Das „Residuum“ des EiweiBkomplexes nach Abspaltung 
der „toxophoren Gruppe“, die haptophore Gruppe, ist ungiftig 
und imstande, Ueberempfindlichkeit zu erzeugen. 

6) Durch die Vorbehandlung mit der haptophoren Gruppe 
(resp. mit dem ganzen Eiweiskomplex) wird ein Enzym er¬ 
zeugt, das bei der Reinokulation des betreffenden EiweiBes 
aus diesem dasselbe toxische Prinzip in Freiheit setzt, das 
aus dem Protein durch alkoholische Alkalilosung sich kdnst- 
lich abspalten laBt. 

7) Ueberempfindlichkeit und Immunit&t gegenflber Typhus- 
Coli-Baktericn etc. sind verschiedene Erscheinungsformen des- 
selben Prozesses. 

8) Die therapeutische Anwendung der kfinstlich isolierten 
haptophoren Gruppe des Typhus- und Tuberknloseerregers ist 
zu empfehlen. 

(F.) 
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Die Tuberkuloseinfektion und die Immunisierung gegen 
die Tuberkulose durch die Yerdauungswege. 

Von Prof. A. Calmette 1 ), 

Direktor des Pasteur-Institutee zu Lille. 

Meine Herren! Gestatten Sie mir, Ihnen zuvorderst meineu 
flberaus lebhaften Dank auszudrficken fflr die groBe Ehre, die 
Sie mir dadurch erweisen, daB Sie mich einladen, vor Ihrer 
illustren Gesellschaft den gegenwflrtigen Stand unserer Kennt- 
nisse flber die Rolle des Verdauungstraktus bei der tuber- 
kuldsen Infektion und bei der Immunisierung gegen die Tuber¬ 
kulose darzulegen. 

Seit mehreren Jabren ist diese Frage der wesentlichste 
Gegenstand von Laboratoriumsuntersuchungen, die ich mit 
Unterstfltzung einiger meiner Schiller, insbesondere mit 
C. G u 6 r i n, fortfflhre. Sie beschfiftigt gleichfalls vorzugsweise 
eine groBe Anzahl Forscher in alien Lfindern. Es ist kaum 
eine Frage fesselnder, als diese, wie das die Erdrterungen auf 
unseren jflngsten Kongressen dartun. 

Icb behaupte keineswegs, Ihnen hinreicbend einleuchtendes 
Beweismaterial dafflr zu bringen, daB wir etwa berechtigt seien, 
zu behaupten, wir kdnnten fflr eine sehr nahe Zukunft die 
Schaffung einer Methode ermoglichen, welche die Menscbheit 
sicher gegen die furchtbarste der sie verheerenden Plagen zu 
schfltzen vermdgen. Docb will ich mich bemflhen, Sie die 
wichtigsten experimentellen Tatsachen kennen zu lehren, auf 
die wir uns heute stfltzen konnen, um den Mechanismus 
der tuberkulflsen Ansteckung besser zu begreifen, und die Hoff- 
nungen als wenigstens zum Teil verwirklichbar zu betrachten, 
welche man hflufig vergeblich in uns erweckt hat. 

Vor 43 Jahren lehrte uns Villemin, daB die Tuber¬ 
kulose flberimpfbar und ansteckend ist, und 16 Jahre trennen 
uns von der denkwflrdigen Zeit, in welcher Robert Koch 
seinen Bacillus entdeckte und zflchtete und so dessen Spezi- 
fitfit erwies. Trotz der enormen Hflufung von Arbeiten, die in 
dem letzten Viertel des vorigen Jahrhunderts verflffentlicht wor- 

1) Nach einem Vortrag. 

ZeiUchr. f. ImmonltltsfonchaDf. Orig. Bd. I. 19 
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den sind, sind wir nur sebr unvollkommen fiber die relative 
Bedeotung der verschiedenen Wege, auf welchen das tuber- 
kulfise Virus in den Organismus des Menschen und empfind- 
licher Tiere eindringt, unterricbtet. Bis in diese letzten Zeiten 
betrachtete die grofite Anzahl der Gelehrten, Kliniker wie 
Experimentatoren, den respiratorischen Ursprung der Lungen- 
tuberkulose als ein unerschfltterliches Dogma, und die denk- 
wfirdigen Debatten, die auf den internationalen Konferenzen 
zu Haag 1906, zu Wien 1907 und seither in verschiedenen 
gelehrten Gesellschaften statthatten, sind Ihnen zu sehr gegen- 
wfirtig, als daB es notig wfire, an sie zu erinnern. Sie lassen 
erkennen, daB sich eine endgOltige Uebereinstimmung in naher 
Zeit herstellen wird und daB, wie stets, die Wahrheit nicht in 
den extremsten Anschauungen enthalten ist. 

Wenn es unleugbar erscheint, daB in gewissen, vermutlich 
sebr seltenen Fallen die direkte Lungeninfektion — durch 
eingeatmete Luft — zustande kommt trotz der zahlreichen und 
sehr wirksamen Verteidigungsstellen auf dieser Bahn, so ist 
doch offenbar, daB der normalerweise vom tuberkuldsen 
Virus nach dem Lungenparenchym hin eingeschlagene Weg 
am hSufigsten die Lymph- und Blutzirkulation ist, vermdge 
der grofien Eintrittspforte des Digestionsrohres. 

Das Experiment zeigt, daB man, um die Bedingungen 
der primSLren aerogenen Lungeninfektion zu verwirklichen, 
zu extraphysiologischen Versuchsbedingungen seine Zuflucht 
nehmen muB, wie es Nocard, Flfigge und ganz jfingst 
Kuss getan haben, indem sie die Tiere immobilisierten, um 
sie zu langwfihrender Einatmung einer mit infektidsem, 
feuchten Oder trockenen Staub beladenen Luft zu zwingen. 
Der flfissige, sehr feine Staub ist sicherlich geffihrlich, be- 
sonders ffir die kleinen Kinder, und es erscheint einleuchtend, 
daB die k&sigen Pneumonien .und die Spitzentuberkulosen 
<ies ersten Lebensalters fast stets respiratorischen Ursprunges 
sind. Falls eine mit Lungentuberkulose behaftete Mutter oder 
Amine hustet oder niest, und zwar in kurzer Entfernung von 
den Lippen des mit offenem Munde atmenden oder in Er- 
wartung der Mutterbrust schreienden Sfiuglings, so ist die 
Ansteckung durch Einatmung fast unvermeidlich; aber ffir das 
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altere Kind and fflr den Erwachsenen bildet dieser Infektions- 
modns sicherlich die Ausnahme. 

Eine nocb groBere Ausnahme bildet die Infektion durch 
trockenen Staub, und die positiv ausgefallenen Experimente 
Cornets sowie diejenigen von Kuss, die so ausgefflhrt 
wurden, daB man die unbeweglichen Tiere in einem Raum 
einsperrte, der in der Mitte einer Wolke von Talkstaub Oder 
Pflanzenfaserresten, die mit ausgetrocknetem Sputum vermischt 
wurden, enthielt, entkraften in keiner Weise die negativen, viel 
zahlreicheren Resultate, die von Baumgarten,Tappeiner, 
Cad^ac und Mallet, Petersson und von mir in Gemein- 
scbaft mit Vansteenberghe veroffentlicht worden sind. 

Beweist flberdies die normale Keimfreiheit der Luftwege 
nicht in bohem MaBe die Schutzwirkung ihrer Verteidigungs- 
mittel, sofern jene nicht von pr&existierenden Verletzungen 
des Nasen-Pharynxraums, des Larynx und der groBen Bronchien 
betroffen sind? 

Die primfire tracheo-bronchiale Drtisener- 
krankung, die gewisse Autoren als stets abhangig von einer 
respiratorischen Infektion betrachten, kann flberdies nicht 
als ein Argument angesehen werden, welches zugunsten 
dieser spricht. Wenn es richtig ist, daB diese Affektion, ent- 
sprechend dem Parrotschen Gesetz, stets von einem oder 
mehreren Lungentuberkeln begleitet ist, oder ihr solche vorauf- 
gegangen sind, so beweist nichts, daB diese letzteren aerogenen 
Ursprunges sind, denn sie zeigen sich mit grdfiter Haufigkeit 
bei Tieren, die artefiziell durch den Digestionsapparat infiziert 
worden sind. Ich habe sie meinerseits mit M. Breton regel- 
mSBig bei einer groBen Anzahl von Meerschweinchen beobachtet, 
die ich durchs Rectum infizierte, oder denen ich mittels der 
Oesophagussonde eine kleine Quantitat einer feinen Emulsion 
einer reinen Rindertuberkulose-Bacillenkultur einfflhrte. Sehr 
hflufig zeigten diese Tiere, die nach 4—5 Wochen getfltet wurden, 
keine anderen Lasionen als ein bis zwei oberflachliche Tu- 
berkel von StecknadelkopfgrflBe, die in einem der vorderen 
Lungenlappen safien und die von einer enormen Anschwellung 
des peribronchialen Drusenpakets begleitet waren. Ein Be- 
obachter, der die Bedingungen, unter denen die Infektion 
kfinstlich herbeigeffihrt wurde, nicht kennen wflrde, wflrde 
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zweifellos versichern, dafi es sicb hier um eine Ansteckung 
respiratorischen Charakters handle. 

Es ist also unleugbar, dafi, wenn auch die primire Tuber- 
kuloseinfektion der Lunge Oder der tracheo-bronchialen Drflsen 
durch direkte Einatmung bacillenbeladenen Staubes moglich 
ist, sie doch zu den Ausnahmen gehort. 


Viel hSufiger — aber auch weniger schwer ist -die natfir- 
liche Ansteckung durch die Verdauungswege. 

Wenn ich behaupte, dafi die Tuberkulose sich sehr h&ufig 
durch den Darm verbreitet, so will das keineswegs sagen, 
dafi ich den Nahrungsmitteln und folglich der Milch tuber- 
kulflser Kflhe die wesentliche Rolle bei der Ansteckung 
des Menschen zuschreibe. Ich bin im Gegenteil iiberzeugt, 
dafi man in den letzten Jahren viel zu sehr die Wichtig- 
keit der Uebertragung durch die Milch flbertrieben hat Die 
Tatsache, dafi die Tuberkulose so allgemein ist, beim Kind 
und beim Erwachsenen, in den L&ndern, wo der Gebrauch 
•der Milch von Kflhen nur selten bei der menschlichen Er- 
n&hrung in Frage kommt, z. B. in Aegypten, Indien, Indo¬ 
china, Japan, zeigt, dafi die Verbreitung der Tuberkulose von 
Mensch zu Mensch unendlich viel allgemeiner ist als die vom 
Rind zum Menschen. 

Ohne Zweifel stellt die Einfflhrung von Milch tuber- 
kuloser Kflhe eine wirkliche Gefahr vorzflglich fflr junge Kin¬ 
der und sogar fflr gesunde Erwachsene dar, wenn diese Ein- 
verleibung virulenten Materials sich hflufig wiederholt — be- 
sonders fflr diejenigen, deren Darmmucosa keine vollige Inte- 
gritat aufweist. Aber die Gefahr ist unendlich viel grflfier 
und haufiger gegenflber den Bacillen menschlichen Ursprunges, 
die frisch von den LungeneinesKrankenkommen, 
wenn z. B. diese Bacillen mit Speichel auf unsere Nahrungs- 
mittel oder auf unsere Mundschleimhaut durch direkte oder in- 
direkte Berflhrung des Mundes, der Hande, beschmutzte Gegen- 
stande etc. gelangen oder durch Fliegen verbreitet werden. Die 
tuberkulflse Mutter, die die Suppe kostet, die fflr ihr Kind be- 
stimmt ist, oder die ihm das Gesicht mit ihrem Taschentuch ab- 
wischt, die Amme, die ihre Brust mit ihrem Speichel befeuchtet, 
das Kind, welches seine Speisen mit den Handen berflhrt, mit 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Tuberkuloneinfektion und Immunisierung gegen Tuberkulose. 287 


denen es vorber auf dem Fufiboden gespielt hat, der Er- 
wachsene, der seine Finger befeuchtet, urn ein Buch zu durch- 
bl&ttern oder sich Gebrauchsgegenst&nde bedient, die tuber- 
kulosen Bacillenspeiern gehoren, sie verschlingen in jedem 
Angenblick einige virulente Mikroben, und dieGefahren 
der Ansteckung sind fiir sie urn so schwerer, je 
reicblicher undjehftufigerdieseEinverleibungen 
w erden. 

Wie wfire es auch zu bezweifeln, daB die Rolle der Fliegen 
eiue besonders wichtige und unheilvolle in den ungesunden 
Wohnungen sein muB, wo sie unter den Kranken, den Kindern 
und Erwachsenen, die Seite an Seite in enger Geraeinschaft 
leben, in dichten Massen wimmeln und abwechselnd auf clem 
Speichel und den Speisen sich anhaufen! 


Das aufmerksame Studium der tuberkuldsen Infektion bei 
den Tieren liefert uns in Ffllle klinische Beweise fiir das 
Vorherrschen der Ansteckung auf den Verdauungswegen. 

Man weiB z. B., daB Fleischfresser, wie L6we, Tiger, 
Hy&ne oder Schakal, sehr h&ufig Tuberkulose der pulmonalen 
oder visceralen Form in unseren Menagerien akquirieren, 
wenn man sie mit tuberkulosem Fleisch ern&hrt, w&hrend 
diese Tiere im Zustand der Wildheit niemals spontan tuber- 
kul6s sind. Der Hund wird tuberkulbs wenn er den Speichel 
seines kranken Herrn schluckt, das Kalb, die Katze und das 
Schwein erwerben die Tuberkulose, wenn man sie mit bacillen- 
reicher Milch ern&hrt. 

Man hat in der letzten Zeit mit Recht das vollkommene 
Fehlen der Tuberkulose bei den amerikanischen Schweinen 
betont, die ausschlieBlich mit Mais oder anderen vegetabilischen, 
dem KochprozeB unterworfenen Substanzen ern&hrt werden, 
w&hrend diese Krankheit auBerst allgemein bei den Schweinen 
unserer europ&ischen Bauernhbfe ist, flberall, wo man sie die 
nicht pasteurisierten Molkereiriickstande verzehren l&Bt. 

Es ist einleuchtend, daB die Tuberkulose, die sich so ent- 
wickelt — am h&ufigsten mit primaren Affektionen des Brust- 
fells oder der BroncbialdrQsen — von der im Verdauungs- 
traktus erfolgten Bacillenresorption herrflhrt. Diese reichlichen 
Bacillen kOnnen die Darmwand durchdringen, in die Lymph- 
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und Blutzirkulation eintreten und dort kflrzere oder l&ngere 
Zeit im Organisraus zirkulieren, bevor sie bier die charakte- 
ristischen Ver&nderungen der tuberkuldsen Infektion hervor- 
bringen. 

Experimentell wurde diese Tatsache zuerst von Chau- 
veau 1866—1872 demonstriert. dann von Villemin, Auf* 
recht, Gerlach, Klebs, Gtinther und Harms und vielen 
anderen Beobachtern, unter denen man vornehmlich Saint 
Cyr, Viseur, Bollinger, Orth, Toussaint, Baum- 
garten, Rabinowitch, Parrot, Ravenel,Schroeder, 
Cotton u. a. nennen mull. Doch scbeinen gewisse bedeutsame 
negative Versuche, speziell die von Colin (d’Alfort) und 
von Moeller verbffentlichten, zu beweisen, daB die Tiere 
ungestraft groBe Mengen tuberkuloser Substanzen verschlingen 
kdnnen. Wir kennen heute den Grund dieser Erscheinung. 
Die kflnstliche Infektion durch den Digestionstraktus kommt 
unfehlbar nur dann zustande, wenn man gewisse, von mir im 
Verein mit C. Gu6rin prazisierte VorsichtsmaBregeln an- 
wendet: es ist ndtig, daB man die Bacillen in einem solchen 
Zustand der Verteilung zur Absorption bringen l&fit, daB sie 
fein emulsioniert bleiben, wie sie es im Sputum oder in der 
Milcb sind. Unter diesen Bedingungen genugt gewbhnlich 
eine einzige Fiitterung, die tuberkuldsen Ver&nderungen her- 
vorzubringen, die bei jflngeren Tieren am hkufigsten l&ngere 
oder kilrzere Zeit auf die Mesenterialdrilsen lokalisiert bleiben, 
bei Erwachsenen hingegen zu Anfang in den Lungen erscheinen. 

Beim Studium des Mechanismus der Absorption von 
Staub seitens der Darmscbleimhaut konnte ich mit Van- 
steenberghe durch exakte Beobacbtung dieselben Tatsachen 
feststellen. Die EinfUhrung von feinem schwarzen Aschestaub 
oder besser von chinesischer Tinte, vermengt mit den Nah- 
rungsmitteln, bringt bei den alteren Meerschweinchen 
die typischen Ver&nderungen der Lungenanthrakose hervor, 
wShrend beim jungen Meersch weinchen die gef&rbten 
Kornchen linger oder kfirzer in den Mesenterialdrilsen bleiben. 
Die Schnitte durch verschiedene Teile des DOnndarmes, die 
w&hrend der Verdauung fixiert wurden, lassen alsdann diese 
farbigen Kbrner wiedererkennen, die, in Leukocyten ein- 
geschlossen, in den Chylusbahnen der Zotten liegen. 
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Bei Wiederholung unserer Experimente haben Sir Wil¬ 
liam W hitla und Symers l ) jtingst dieselben Feststellungeu 
gemacht, und diese Gelehrten bedienen sich einer genialen 
Versuchsanordnung, die ihnen erlaubte, gleichzeitig Tuber- 
kulose und Anthrakose der Lungen oder Mesenterialdrtisen 
herzustellen: dieser Vorgang besteht darin, dad man junge 
oder aitere Meerschweinchen ein Emulsionsgemisch von 
Tuberkelbacillen und Cbinatinte in Olivendl absorbieren l&fit. 

Der Versuch an grofien Tieren, z. B. Rindern, gestattet 
noch mit grofierer Sicherheit, dieBahn zu bestimmen, welche 
die Tuberkelbacillen einschlagen, urn bis zu den Lungen zu 
gelangen, wenn man, wie ich es in Gemeinschaft mit C. G u6rin 
tat, die Tiere tfitet und dabei den Zeitraum, der seit der 
einzigen infizierenden VerfOtterung verflossen ist, zunebmend 
groBer w&hlt. Man kann sich dann Gberzeugen, dafi diese 
Bacillen, wie es Chauveau, dann Dobroklowski gezeigt 
haben, die Intestinalschleimhaut durchsetzen, auch wenn diese 
vdllig intakt ist, und daB sie im allgemeinen dort keine 
Spur ihres Durchganges zuriicklassen. Von den poly- 
nuklefiren Leukocyten werden sie die Chylusgef&Be der 
Zotten entlang bis zu den n&chstgelegenen Mesenterialdrtisen 
geleitet. 

Bei den Tieren, die saugen, und beim kleinen Kind werden 
sie h&ufig in diesen lymphatischen Organen, welche in bezug 
auf die Lymphe die Rolle eines fast vollkommenen Filters 
spielen, zurflckgehalten. Bald werden sie hier vernichtet, 
bald schaffen sie hier tuberkulfise VerSnderungen, welche zu 
Verkfisungen ftihren, wobei die Mikroben in die ausfflhrenden 
Lyrophkan&le ausgeschtittet werden, oder zuweilen auf das 
Bauchfell. 

Bei den Ulteren Individuen, deren Mesenterialdrtisen — 
wie Weigert gezeigt hat — weit durchgSngiger sind, werden 
die Bacillen stets in den polynukle&ren Leukocyten einge- 
schlossen, mit der Lymphe des Ductus thoracicus bis zum 
rechten Herzventrikel gefflhrt und in die Lungenkapillaren 
getrieben. Wenn die befallenen Leukocyten bereits ihre 


1) The etiology of pulmonary tuberculosis. Cavendish Lecture, 1908. 
The Lancet and British Med. Journal, July 11 th , 1908. 
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amdboide Bewegung infolge ihrer Vergiftung durch das von 
den Bacillen secernierte Tuberkulin eingebtiBt haben, sind 
sie unfahig, per diapedesin die Kapillarwandungen zu durch- 
setzen, und sie schaffen dann feine Embolien, die znm Aus- 
gangspunkt so vieler tuberkulOser Umwandlungen auf Eosten 
der Gefafiendothelien werden (graue Granulationen von 
L a e n n e c). 

Die so geschaffenen tuberkuldsen Veranderungen ent- 
wickeln sich in der Folge entweder nach der Verkalkung oder 
nach der Verkasung hin. Im letzteren Fall entleeren sich die 
Tuberkel in die Alveolen oder in ein lymphatisches oder 
venoses Gefafi, viel seltener in eine kleine Arterie. Sie setzen 
dann eine raehr oder minder rasche, mehr oder minder schwere 
Aussaat des Giftes in anderen Korperregionen. 

Bei meinen Experimenten mit C. Gudrin habe ich die 
grdBte Haufigkeit tracheo-bronchialer Driisenerkrankung 
bei jungen Rindern konstatiert, wenn die Bacillen das Filter 
der Mesenterialdriisen flberschritten und die Lungen erreicht 
hatten. Diese Drflsenerkrankung steht in konstantem Ver- 
haitnis zu einer oder mehreren tuberkuldsen, subpleuralen 
Veranderungen, die leicht zu entdecken sind. 

Der digestive Ursprung dieser Veranderungen ist voll- 
kommen klar. Wir haben sie mehreremal hervorgebracht, 
und V a 116 e (d’Alfort) hat sie ebenfalls erhalten, indem er 
Kalber mit Milch nahrte, die von tuberkuldsen KQhen her- 
riihrte, oder die Bacillen direkt in eine Mesenterialdrfise nach 
Laparotomie einimpfte. 

Wir konnten auBerdem bei einigen unserer digestiv in- 
jizierten Tiere primare Lokalisation der Tuberkulose an anderen 
Organen als Mesenterialdriisen oder Lungen beobachten. Wir 
sahen sie unter der Form von Pleuritis, Arthritis, Orchi¬ 
tis und in einem sehr bemerkenswerten Fall, bei einer jungen 
Ziege, von Iritis erscheinen. Diese seltenen Lokalisierungen 
kamen nur bei Tieren, die ein einziges Mai mit geringen 
Mengen Bacillen infiziert waren, vor. Man kann annehmen, 
daB sie wegen ihrer geringen Zahl, lange in der Blutzirku- 
lation von einigen polynuklearen Leukocyten befdrdert, ver- 
blieben sind und daB sie eine tuberkuldse Veranderung nur 
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in den Organen etablierten, wo diese Leukocyten vom Tode 
betroffen wurden. 

Wie man auch diese Tatsachen deuten mag, sicher bleibt, 
daB die so benannte prim&re Lungentuberkulose und daB 
viele andere Formen und Lokalisationen der tuberkulosen 
Infektion offenbar in einer groBen Zahl der F&lle herrflbrten 
von dem Eindringen von tuberkulosem Virus in die Ver- 
dauungsbahnen. 

Die flberzeugten Anh&nger der Theorie von der vor- 
herrschenden Rolle der Infektion durch Einatmung, besonders 
FlQgge in Deutschland, Kuss in Frankreicb, wenden ein, 
daB man, um kflnstlich eine Tuberkulose durch Fiitterung 
hervorzubringen, die Tiere Tausende oder Millionen von 
Bacillen absorbieren lassen muB, wfihrend einige wenige jener, 
sofern sie inhaliert werden, hinreichen, tuberkuldse Lungen- 
verfinderungen hervorzubringen. 

Die so denken, vergessen zu sehr, daB unter den Millionen 
der eingebrachten Bacillen es nur einer geringen Zahl — ohne 
Zweifel auch nur einigen — gelingt, die Darmmucosa zu 
durchschreiten, und daB der groBte Teil derjenigen, die sie 
flberschreiten, sp&ter in den MesenterialdrOsen zerstdrt werden. 
Endlich werden nur sehr wenige von den Leukocyten bis zum 
Strom des Ductus thoracicus und bis zu den Lungenkapillaren 
gefOhrt. Aber diejenigen, die dort anlangen, bestimmen als- 
dann diese intravaskul&ren tuberkulosen Ver&nderungen, die 
von Borrel, sp&ter von Letulle so gut beschrieben worden 
sind und deren langsame, etappenartige Entwicklung mit der 
Phthise endet 

Wenn so viele Aerzte dabei verharren, zu glauben, daB 
der Mensch sich bezuglich der tuberkulosen Ansteckung anders 
verh&lt als die Tiere, so ruhrt das vielleicht daher, daB die 
alten Ideen von Miasmen noch immer unser Denken beein- 
flussen! 

Ohne Zweifel haben einige unter uns die Bedeutung und 
H&ufigkeit der Ansteckung des Menschen durch die Milch 
abertrieben, und die, welche behaupten, daB die Tuberkulose 
haufiger durcb den Darm als die Luftwege erworben wird, 
tragen die Strafe far diese Uebertreibungen. 
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Auch mfissen wir gegen die Tendenz, den intestinalen 
Ursprung mit dem alimentaren auf eine Stufe zu setzen, 
Einspruch erheben. Ganz gewifi ist fflr unsere Gattung der 
kranke Mensch — das kann nicht genug betont werden — 
der hauptsachliche Faktor der Verbreitung der Tuberkulose. 
Aber ich glaube, dafi es notig ist, es deutlich auszusprecben, 
dafi der Mensch, wenn er auch in Ausnahmeffillen — beson- 
sonders im jugendlichen Alter — Tuberkulose durch Ein- 
atmung von Bacillen erwerben kann, sie sich bei weitem ofter 
durch htufig und lange Zeit wiederholte intestinale Resorption 
von einigen dieser Bacillen, die frisch von einem Tuber- 
kulosen stammen, zuzieht. 

Auf dem KongreB zu Kassel, am 26. September 1903, 
gab v. Behring dem Gedanken Ausdruck, die Lungen- 
tuberkulose des Erwachsenen kbnnte wohl nur das spate 
Manifestwerden einer im jugendlichen Alter erworbenen in¬ 
testinalen Infektion sein. Urn diese Meinung aufrecht zu 
erhalten, stutzte er sich auf die Haufigkeit von Beobach- 
tungen pulmonarer Veranderungen bei alteren Rindern, wah- 
rend die jGngeren am haufigsten solche des Mesenteriums 
aufweisen. 

Die Experimente, die ich mit Gu6rin angestellt habe, 
und diejenigen von Vall6e haben die Ungenauigkeit einer 
solchen absoluten Behauptung erwiesen. Wir wissen heute, 
dafi man kGnstlich Lungentuberkulose bei alteren Rindern, 
Ziegen, Affen, Meerschweinchen erzeugen kann, indem man 
sie einer Oder mehreren infizierenden Futterungen aussetzt. 

Weil die Ansteckung auf dem Digestionswege so leicht 
ist, mull man sich wundern, daB die Tuberkulose fflr das 
Vieh in den landwirtschaftlichen Betrieben keine verbreitetere 
und mdrderischere Krankheit ist. 

Allein die Tierarzte und die ZGchter stellen haufig fest, 
dafi gewisse Tiere ungeschadigt bleiben, obschon sie wahrend 
Jahren mit kranken in BerGhrung gewesen sind. HGufiger 
noch geschieht es, dafi Rinder auf Tuberkulin prompt bei der 
ersten Probe reagieren, ein wenig spfiter zu reagieren auf- 
horen und alle Erscheinungen vollkommener Gesundheit be- 
wahren. 
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MuB man also annehmen, daB bei den ersteren Indi- 
viduen das tuberkulose Virus nicht gehaftet hat und daB die 
zweiten befahigt sind, von einem ersten Anfall vollkommen 
zu heilen? Auch bier wird der Versuch uns Klarheit ge- 
wShren. 

Wenn wir jungen K&lbern in einer einzigen infizierenden 
Fiitterung eine kleine Dosis vom Rinde stammender Tuberkel- 
bacillen beibringen, die fein verteilt sind, damit die Absorption 
erleichtert wird, so stellen wir fest, daB alle diese Tiere aus- 
nahmslos Tuberkulose erwerben. Sie reagieren im Mittel 
30 Tage spSter auf die Tuberkulinprobe, und wenn wir sie 
in der Folge noch jeden Monat priifen, so sehen wir, daB 
einige unter ihnen nach 3, 4 oder 5 Monaten zu reagieren 
aufhdren. Bei der Tbtung zeigen diese letzteren keinerlei 
tuberkulose L&sion; erhalt man sie am Leben und versucht 
sie aufs neue dadurch zu infizieren, daB man sie kurze Zeit 
sp&ter eine neue Dosis von Virus absorbieren l&Bt, welches 
sicher andere gleichaltrige Kfilber tuberkulos zu machen im- 
stande 1st, so sieht man, dafi sie gesund bleiben. 

Diese Tiere haben tatsSchlich ihre ersten LSsionen aus- 
geheilt und milssen als geschiitzt betrachtet werden, wenigstens 
fiir eine gewisse noch unprazisierte Zeitdauer. 

Bringen wir im Gegensatz hierzu anderen K&lbern nicht 
ein einziges Mai, sondern in mehreren aufeinander folgenden 
infizierenden Ffltterungen in kurzen Intervallen eine Serie 
kleiner Dosen von Bacillen bei, so horen sie nicht nur nie- 
mals auf, auf Tuberkulin zu reagieren, sondern die Tuber¬ 
kulose verschlimmert sich sehr schnell und wird rasch 
tddlich. 

Die Tiere, die einer Serie von sukzessiven Reininfektionen 
ausgesetzt sind, die aufeinander so rasch folgen, dafi sie 
nicht die Zeit haben, von ihrem ersten Anfall zu genesen, 
sind in unvermeidlicher und endgflltiger Weise tuberkulos! 

Wir verstehen nun, warum in einem nur mit maBiger In- 
tensitat infizierten Milieu gewisse Individuen mehr oder weniger 
lange der Ansteckung widerstehen: sie sind wahrscheinlich 
vacciniert oder sie sind durch eine erste Attacke, deren 
Lasionen zu heilen Zeit hatten, bevor eine neue Gelegenheit 
zur Ansteckung sich bot, widerstandsfahiger gemacht worden. 
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Es ist nicht leicht, den Beweis zu erbringen, daB dieser 
Zustand von Immunit&t, erworben durch einen voraufgegangenen 
ausgeheilten Anfall, in gleicher Weise beim Menschen be- 
steht. Die ausgedehnte klinische Beobachtung alter Kranken 
gestattet uns indessen, zu behaupten, daB sie wenigstens in 
vielen Fallen sehr wahrscheinlich ist. Sie erscheint iiberdies 
einlenchtend bei alten Tragern skrofuldser Veranderungen, 
und nach den Feststellongen von Marfan, die von 1886 
datieren, haben zahlreicbe Aerzte ahnliches verOffentlicht. 

Man muB sicb fragen, ob es sich hier urn eine wirkliche 
Immunitat handelt, die von langerer Oder kiirzerer Dauer ist, 
die nicht nur durch die Abwesenheit der Tuberkulinreaktion 
— diese ist nicht hinianglich beweisend — sich manifestiert, 
sondern auch durch das Nichtfortbestehen virulenter Bacillen 
in den verschiedenen Drflsengruppen des Organismus. 

Nun zeigen die Versuche, die ich mit C. Gu6rin flber 
diesen Gegenstand angestellt habe, daB vom 4. Monat nach 
der vaccinierenden Bacilleneinbringung ab keine Drfise mehr 
ftir Meerschweinchen virulent ist: also sind die Bacillen resor- 
biert und vollstandig verschwunden. 

Wir wollten die Widerstandsfahigkeit so auf dem Di- 
gestionswege vaccinierter Tiere in Hinsicht auf eine intra- 
vendse Inokulation prQfen. Diese war hinl&nglich, um 
bei Kontrolltieren sicher die rapide Entwicklung einer mili- 
aren Spitzentuberkulose in 4—6 Monaten hervorzubringen. 
Diese Probe wurde bei 6 Rindern 8 Monate und 12 Monate 
nach der vaccinierenden Fiitterung vorgenommen. Alle vacci- 
nierten Rinder widerstanden und behielten die Erscheinung voll- 
kommener Gesundheit. Aber plotzlich, 8 Monate spSter, zeigte 
eines unter ihnen, obschon es isoliert gehalten wurde unter Be- 
dingungen, unter denen eine Ansteckung von auBen nicht statt- 
finden konnte, die ersten Symptome einer schweren tuber- 
kulosen Mastitis. Alle anderen wurden nun getotet: sie 
hatten auf Tuberkulin nicht reagiert und zeigten keine sicht- 
bare tuberkulose Veranderung, aber ihre Bronchial- und Mesen- 
terialdrusen enthielten noch lebende, virulente, auf 
Meerschweinchen Qberimpfbare Bacillen. 

Sie hatten demnach, nach 8 Monaten, die Bacillen, die 
ihnen intravenos injiziert waren, nicht absorbiert, wahrend die 
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Bacillen, die ihnen vorher auf dem Digestionswege eingeffihrt 
worden waren, schon im vierten Monate nicht mehr nach- 
weisbar waren. Und diese Bacillen, die latent im Kdrper 
blieben, brachten keine pathologische Stflrung, keine follikul&re 
Veranderung bis zu dem Tage hervor, da die Immunitat auf- 
bdrte, nnd sie fahig wurden, plotzlich mehr oder minder 
schwere Alterationen zu setzen. 

Andere Versuche haben uns zu konstatieren gestattet, 
daB Binder, die bereits Trager gutartiger tuberkulQser Ver- 
anderungen sind und auf Tuberkulin reagieren, oder gesunde 
Binder, durch 2 oder 3 starke intravenOse Tuberkulin- 
injektionen vorbehandelt, eine vollkommen exzeptionelle Wider- 
standsfahigkeit gegen schwere tuberkulSse, auf venflsem Wege 
vorgenommene Infektionen besitzen. Wabrend die neuen 
Kontrolltiere der Spitzentuberkulose in 4—6 Wochen erliegen, 
akquirieren die bereits tuberkulosen oder in der oben ge- 
schilderten Weise vorbereiteten Tieren stets Tuberkulose 
chronischer Form von sehr langsamer Entwicklung. Sie 
zeigen also eine unvergleichlich bohere Besistenz als die ge- 
sunden Tiere. 

Man beobachtet ahnliche Erscheinungen bei kflnstlich 
oder spontan auf dem Verdauungswege Tuberkulosierten, wenn 
man ihnen spater eine Tuberkulosekultur unter die Haut impft. 
Wie Koch es bereits ffir das tuberkulose Meerschweinchen 
bei seinen ersten Arbeiten tiber das Tuberkulin bekannt ge- 
geben hat, bildet sich ein AbszeB im Niveau des Einstich- 
punktes, aber die benachbarten Drflsen werden nicht ergriffen 
und der AbsceB heilt, wenn er sich nach auBen entleert. hat. 

Man konstatiert ahnliche Tatsachen bei der menschlichen 
Krankheit. Jeder weiB, daB eine lokale vereiterte Tuber¬ 
kulose, die bei einem Lun gen tuberkulosen hinzutritt, den 
Zustand des Kranken bessert und seine Besistenz erheblich 
steigert. Umgekehrt ist es selten, daB die Personen, bei 
denen die Lungentuberkulose sich in raschem Tempo ent- 
wickelt, vorher Drflsen-, Knochen- oder Hauteiterungen durch- 
gemacht haben, ausgenommen die Faile, wo eine ungflnstige 
chirurgische Operation eine Blutvergiftung hervorbringen 
konnte. Es ist eine wohlbekannte Tatsache, daB ungefahr 
ein Viertel der Lupuskranken charakteristische Auskultations- 
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ph&nomene der Langentuberkulose darbieten und daB jene sich 
bei ihnen sehr langsam entwickelt; ebenso werden viele LupOse 
sehr alt. 

Wenn man sich wohl daran erinnern will, daft gewisse 
Kliniker bebauptet haben, bei Phthisikern wirkliche Besserungen 
im Gefolge kutaner Verimpfungen von Kulturen virulenter 
Rindertuberkulose (F. Klemperer) oder toter Bacillen (Ma- 
ragliano) oder von Kulturen von Menschentuberkulose, die 
durch Passage durch den K6rper von KaltblUtern (Krokodil) 
modifiziert wurde (Moeller), zu erhalten, so sind die experi- 
mentellen Tatsachen, von denen ich soeben gesprochen habe, 
dergestalt, daB sie bis zu einem gewissen Grade ihre Behaup- 
tungen rechtfertigen. 

Aber eine derartige therapeutische Methode ist sicher zu 
verurteilen. Sie ist es um so eher, als wir im Tuberkulin 
ein Mittel besitzen, das ebenso wirksam und weniger gef&hrlich 
ist und denselben Zweck zu erzielen gestattet. 

Alles in allem, die Resistenz, welche das Tuberkulin erzielt, 
und diejenige, welche man bei Tieren oder Menschen beobachtet, 
die bereits von gutartigen Formen der Tuberkulose befallen 
sind (Tuberkulose der Drflsen oder Skrofulose, Tuberkulose der 
Knochen oder der Haut, Lupus), scheint von derselben Natur 
zu sein, wie diejenige, die man kiinstlich herstellt, sei es durch 
intravenbse Ueberimpfung von Rinder- oder Menschen- 
bacillen nach Methoden von v. Behring oder Koch und 
Schutz, sei es durch subkutane Impfung derselben 
Bacillen (Ligni&res, Arloing) oder durch Einbringung 
von KollodiumsSckchen, die Kulturen von Rinder- oder 
Menschentuberkulose enthalten, unter die Haut (Heymans). 

In keinem dieser Ffille handelt es sich um 
eine wahre Im mu nit at, weil die so behandelten Tiere, 
obschon sie fiir die Tuberkulosereaktion unempfindlich sind, 
auf unbestimmte Zeit Tr&ger lebender, virulenter Bacillen 
bleiben, die ffihig sind, wenn die Resistenz nachzulassen be- 
ginnt, im Organismus dieser Tiere schwere Vertnderungen zu 
setzen. 

Erinnern wir uns, daB einerseits im Experiment von Melun 
(1906) die Bacillen der Probeimpfung bei mit Behrings 
Bovovaccin geimpften Tieren noch nach 6 Monaten nicht 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



v. Eisler, Zusammenhang der Wertigkeit und Aviditat etc. 297 


resorbiert waren (Va 116e and Rossignol, Moussa), and 
daB andererseits Roux und Vall6e den Beweis erbracht 
haben, daB die Vaccination auf subkutanem oder 
venfisem Wege gegen die Infektion auf venfisem 
Wege nicht schfltzt. 

Dagegen bekunden die Versuche, fiber die ich berichtet 
habe, bis zur Evidenz, daB man durch die intestinale 
Absorption einer schwachen und einzigen Dosis 
von fein verteilten Tuberkelbacillen zugleich die 
totale Resorption der Bacillen im lymphatischen Drusensystem 
und einen Zustand von Immunitat erhalten kann derart, daB 
die Tiere wenigstens wS.hrend eines Jahres den krfiftigen In- 
fektionen durch den Darmkanal widerstehen. 

Zweifellos handelt es sich da in keiner Weise urn eine 
Methode der Impfung, von der man wahnen konnte Vorteil 
zu ziehen ffir die Bewahrung des Menschengeschlechtes vor 
der schrecklichen GeiBel, die die Tuberkulose ffir sie ist. 
Aber die Forschung kann auf einem so schwierigen Gebiet 
nur in Etappen vorwfirts schreiten. Seitdem Villemin und 
Robert Koch die Grundsteine des GebSudes aufgeffihrt 
haben, auf denen wir weiterbauen, haben eine sehr grofie 
Anzahl Untersucher ihre Steine herbeigebracht. Andere wer- 
den folgen, und das Werk wird vollendet werden zum Ruhme 
und Heile der Menschheit. 


[Aus dern staatlichen sero-therapeutischen Institut in Wien ; 
Vorstand Prof. R. Paltauf.] 

Veber den Zusammenhang der Wertigkeit und Avldltfit 
bei Bakterlenagglutininen. 

Von Dr. M. von Eisler. 

Die Aviditfit der Antikdrper, sowohl der normalen als der 
immunisatorisch erzeugten, deren Bedeutung bereits von 
P. Ehrlich und seiner Schule wiederholt betont wurde, war 
besonders in den letzten Jahren der Gegenstand eifrigen 
Studiums. Zu erwfihnen wfiren hier namentlich die Unter- 
suchungen von R. Kraus (1) fiber den Antitoxingehalt 
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normaler und Immunsera gegen das Gift des Vibrio Nasik. 
Die Antitoxine des Normalserums waren erst nach lfingerem 
Kontakte fShig, das Gift zu neutralisieren, die immunisatorisch 
erzeugten Antitoxine hingegen fibten ihre Wirkung sofort aus. 
Landsteiner und Reich (2) haben durch Abspaltungs- 
versuche an mit normalen und immunisatorisch erzeugten 
Agglutininen beladenen BlutkSrperchen gezeigt, dafi die 
letzteren in viel geringeren Mengen von den BlutkOrperchen 
abgegeben werden als die ersteren, mithin zu diesen eine 
grofiere Aviditat besitzen. Femer wurde durch Kraus und 
Do err (3) nachgewiesen, dafi das Antitoxin gegen das 
Dysenterietoxin bei Ziegen im Verlaufe der Immunisierung 
eine Steigerung seiner Aviditat erfShrt Bei systematischer 
Untersuchung der einzelnen Aderlasse ergab sich nfimlich, 
dafi das Serum im Anfange der Immunisierung das Gift bei 
Mischung in vitro neutralisierte, nicht aber bei gleichzeitiger 
getrennter Injektion. Spfiter schfltzte das Serum auch bei ge- 
trennter Injektion, ohne aber auch schon einen kurativen Effekt 
zu entfalten. Dieser stellte sich erst ein, nachdem die Im¬ 
munisierung noch l&ngere Zeit fortgesetzt worden war. Aehn- 
liche Unterschiede in der Reaktionsgeschwindigkeit zwischen 
normalem und Immunserum fanden Landsteiner und Hey- 
rowsky (4) auch gegen BakterienhSmolysine. Ferner haben 
Landsteiner und Reich (5) einhoheres Aufnahmevermfigen 
des Kaseins ffir Normal-, als f(ir Immunagglutinine feststellen 
konnen. Aufier den bisher erwahnten Arbeiten hat in letzter 
Zeit auch P. Th. Mfiller (6) sehr interessante Versuche fiber 
Aviditfitsverhaltnisse bei Hfimolysinen und Agglutininen mit- 
geteilt. In der Zusammenfassung seiner Versuchsergebnisse 
kommt Mfiller zu dem Schlusse, dafi in agglutinierenden 
Immunseren Antikorper verschiedener Aviditat nebeneinander 
vorhanden sind. Diese Differenzen wfirden teils dadurch bedingt, 
dafi in den einzelnen Immunisierungsperioden Antikorper ver¬ 
schiedener Aviditat gebildet wfirden, teils dadurch, dafi die 
einmal gebildeten Antikorper mit der Zeit eine Abschw&chung 
ihrer Aviditfit erleiden. Mfiller halt es ffir wahrscheinlich, 
dafi die Aviditat der Antikfirper mit der Intensitat des Pro- 
duktionsvorganges in Zusammenhang zu bringen sei, d. h. 
dafi hochwertige Sera eine grfifiere Aviditat besitzen als nieder- 
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wertige. Dieses Verhalten wtirde mit dem von Ehrlich ffir 
die Wertbemessung des Diphtherieheilserums gemachten iiber- 
einstimmen. Nun sind aber schon von verschiedenen Seiten 
(Tizzoni, Behring, Roux, Cruveilhier) Zweifel er- 
hoben worden, ob der Antitoxingehalt eines Serums ein 
exakter MaBstab fflr seine Heilkraft sei. Die jfingst veroffent- 
lichten ausgedehnten Untersuchungen von R. Kraus und 
Schwoner (7) zeigen, daB der angenommene strenge Par- 
allelismus zwischen Antitoxingehalt und Heilwert des Diph- 
therieserums nicht besteht resp. nicht bestehen muB. 

Auf Anregung des Herrn Prof. Kraus selbst habe ich 
die AviditStsverhaltnisse bei Bakterienagglutininen nach dieser 
Richtung hin studiert und bin, wie ich gleich vorwegnehmen 
mdchte, zu Shnlichen Resultaten gelangt. Die Schatzung der 
Aviditat erfolgte in doppelter Weise, so wie es auch Mfiller 
getan hat, durch Berechnung des Absorptionskoaffizienten und 
der Anzahl der von den beladenen Bakterien abspaltbaren 
Agglutinineinheiten. 

1. Pferdesera. 

Untersucht wurden zun&chst die Sera dreier Pferde, welche 
mit Choleravibrionen vorbehandelt worden waren. Die Bak- 
terienaufschwemmungen wurden in der Weise gewonnen, daB 
der Rasen einer groBen Agarflasche mit 100 ccm Koch- 
salzlosung abgespfllt wurde. Zu 100 ccm Aufschwemmung 
wurde 0,5 ccm konzentrierter Karbolsaure zugesetzt. Die in 
dieser Weise bereiteten Aufschwemmungen konnten langere 
Zeit aufbewahrt werden, ohne daB Sedimentierung der Bak¬ 
terien eintrat. Zur Auswertung der Sera wurde immer je 
1 ccm einer solchen Aufschwemmung mit der entsprechenden 
Menge Serum versetzt und als Agglutinationseinheit diejenige 
Serummenge bezeichnet, welche eben imstande war, 1 ccm 
der Bakterienaufschwemmung vollkommen zu agglutinieren. 
Die Ablesung erfolgte immer nach zweistflndigem Aufenthalt 
im Brutschrank. 

Versuch I am 12. M&rz 1908. 

Cholerasera, Kalif, Kam6e und Lektor. Aderl&sse vom 
25. Febr. 1908. Die Auswertung der drei Sera ergab folgende 
Werte: 

Zettachr. f. Immunttlteforechnng. Orl*. Bd. T. 20 
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Kalif 0,003 ccm = 1 AE (Agglutinations-Einheit)- 

Kam4e 0,0005 „ = 1 AE 

Lektor 0,0003 „ = 1 AE. 

Zum Versuche wurden von jedem der 3 Sera 500 AE 
mit je 5 ccm Bakterienaufschwemmung versetzt und das 
Volumen auf 7 ccm gebracht. Die RShrchen blieben zur 
Bindung des Agglutinins 2 1 /* Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen. Dann wurden die Bakterien scharf abzentrifugiert, 
die fiberstehende klare Flussigkeit abgegossen, das Sediment 
mit Kochsalz gewaschen und hierauf mit 3 ccm Kochsalz- 
I5sung Stunde lang bei 45° C digeriert Dann wurde die 
Digestionsfldssigkeit wieder ganz klar zentrifugiert, von den 
Bakterien abgegossen und zum Versuche verwendet. In den 
Versuchsprotokollen soli die von den Bakterien abzentrifugierte 
FlQssigkeit, welche den Rest der nicht absorbierten Agglu- 
tinine enthalt, mit Z bezeichnet werden, die Digestionsflflssig- 
keit, welche die von den Bakterien bei 45 wieder abgespaltenen 
Agglutinine enthalt, mit D. 

Der Grad der Agglutination ist mit komplett, fast 
komplett nnd partiell angegeben. 

Kalif Z: 0,1 ccm kompl., 0,05 ccm fast kompl., 0,03 ccm part. 


n D: 0,3 „ 

n 

0,1 

V 

part. 

Kam4e Z: 0,2 „ 

V 

0,1 

7t 

fast kompl. 0,05 

v n 

V 

0,3 

V 

* * 0,1 

Lektor Z: 0,05 „ 

V 

0,03 

V 

* » 0,01 

* D: 0,2 „ 

V 

0,1 

n 

« * 0,05 


Es wurden also von den dargebotenen 500 AE der drei 
Sera verschiedene Men gen gebunden und abgespalten: 

Kalif: 430 gebunden, 10 abgespalten 

Kam4e: 465 „ 6 „ 

Lektor: 360 „ 30 

oder die Absorptionskogffizienten der 3 Sera sind: 

Kalif: 0,86, Kam6e 0,93, Lektor 0,72. 

Es zeigt sich also, dafi Kam6e eine hohere Aviditat be- 
sitzt als Kalif, daft aber Serum Lektor, das hochwertigste der 
drei Sera nicht nur geringere Aviditat als Kam6e, sondern 
sogar als Kalif besitzt, das einen lOmal niedrigeren Aggluti- 
nationstiter hat. Die geringere Aviditat des Serum Lektor 
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kommt besonders deutlich zum Ausdrucke, wenn man be- 
achtet, dafi trotz der viel geringeren Aufnahme von Agglu¬ 
tinin mehr abgespalten wurde als von Kam6e und Kalif. 

Versuch II am 30. April 1908. 

In diesem Versuche wurden die Sera derselben 3 Pferde 
untersucht. Die Aderl&sse waren von einem frflheren Termin, 
n&mlich vom 14. Januar 1908, der Zwischenraum zwiscben 
dem Aderlasse und dem Tage des Versuches betrug 2 1 /* Monate. 
Trotz des verh&ltnism&Big langen Termins war kein Riickgang 
der im Dunkeln und kilhl aufbewahrten Sera festzustellen. 
Auch die Aviditat hatte keine Aenderung erfahren. Der Versuch 
wurde genau wiederholt wie am 12. Marz. Da sich, abgesehen 
von ganz unwesentlichen Abweichungen, die ja in der Versuchs- 
anordnung begriindet sind, die gleichen Zahlen ergeben wie 
in Versuch I, kann von der detaillierten Wiedergabe dieses 
Versuches abgesehen werden. 

In derselben Weise wurden zwei Typhus-Immunsera von 
den Pferden „Karl u und „Janus“ untersucht. Bei wiederholten 
Auswertungen ergeben die beiden Sera den gleichen Titer, 
eher war das Serum Janus eine Spur schwacher. 

Versuch III am 28. April 1908. 

Es wurden je 500 AE von Typhusserum Karl und Janus 
(von Janus wurde sogar ein kleiner UeberschuB zugesetzt), 
mit je 5 ccm Typhusaufschwemmung versetzt und in der 
gleichen Weise behandelt, wie es bereits in Versuch I be- 
schrieben ist Das Gesamtvolumen betrug in diesem Versuche 
6,5 ccm. Die Digestion des Bakteriensedimentes erfolgte 
wieder in 3 ccm KochsalzlSsung. Je 0,002 ccm der beiden 
Sera enthielten 1 AE. 

Karl Z: 0,1 kompl., 0,05 part. 

» D:0,2 b o,l „ 

Janus Z: 0,3 kompl., 0,2 fast kompl., 0,1 part. 

„ D: 0,3 fast kompl., 0,2 part. 

Es wurden also von den 500 AE gebunden resp. abge¬ 
spalten : 

Karl: 435 gebunden, abgespalten 15 
Janus: 478 gebunden, abgespalten 9. 

20 * 
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Die Absorptionskobffizienten der beiden Sera sind somit: 

Karl 0,87, Janus 0,95. 

Mithin besitzt von den zwei gleich hochwertigen Seris 
(eher ist Janus schwacher) Janus eine deutlich starkere Avi- 
ditat als Karl. 

Es wurde auch untersucht, ob die Erbitzung der Bakterien 
einen EinfluB auf die Aviditatsverhaitnisse ausQbt. Von einer 
in der gew6hnlichen Weise hergestellten Choleraaufschwemmung 
wurde ein Teil 1 Stunde auf 60° C erhitzt, ein Teil durcb 
10 Minuten gekocht. Je 500 AE des Serums Kam6e wurden 
mit je 5 ccm der in verschiedener Weise vorbehandelten Auf- 
schwemmungen versetzt und dann wie gewdhnlicb verfahren. 
Das Bindungsvermogen der auf 60° erhitzten und gekochten 
Bakterien hatte sich nicht geandert. In alien 3 Proben waren 
die Absorptionskoeffizienten zwischen 0,92—0,94. Auch bei 
den Abspaltungsversuchen zeigte sich kein Unterschied. 

2. Kaninehensera. 

In ahnlicher Weise wie die Pferdesera, wurden auch agglu- 
tinierende Kaninchensera untersucht. Kraftige Kaninchen von 
ca. 2500—3000 g erhielten alle 7—8 Tage intraperitoneal je 
1 ccm karbolisierter Cholerabakterienaufschwemmung. Un- 
mittelbar vor der 3. Injektion, also 7 Tage nach der 2. Ein- 
spritzung wurde den Tieren aus der Ohrvene Blut genommen. 
Vor jeder weiteren Injektion wurde der AderlaB wiederholt. 
Die Sera wurden immer am Tage nach dem Aderlasse zum 
Versuche verwendet. Die fortlaufend untersuchten Sera von 
4 Kaninchen sind mit den Nummern 1—4 bezeichnet. Die 
Auswertung der beiden ersten Aderlasse ergab gleiche Werte. 
Die 4 Sera agglutinierten in folgenden Verdfinnungen. 

Versuch IV am 19. Mai 1908: 

1) 0,01 com = 1 AE 

2) 0,003 „ =1 AE 

3) 0,003 „ — 1 AE 

4) 0,01 „ = 1 AE. 

Im Versuche wurden 500 AE mit 5 ccm Bakterien - 
aufschwemmung versetzt. Das gewaschene Bakteriensediment 
wurde zur Digestion in 5 ccm Kochsalzlosung aufgeschwemmt. 
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In Anbetracht der zur Zahl der dargebotenen Agglutinin- 
einheiten grofien Bakterienmenge wurden hohe Absorptions- 
koSffizienten erreicht. Die Unterschiede zwischen den 4 Seris 
waren keine betrfichtlichen: 

1) Absorptionskoeffizient 0,9 

2) „ 0,94 

3) „ 0,85 

4) „ 0,9 

Serum 2 zeigte die st&rkste Aviditat; es war hochwertiger 
als 1 und 4, aber niederer als Serum 3. 

Beim 3. Aderlasse standen mir nur 3 Kaninchen zur 
Verfllgung; das Kaninchen No. 2 war eingegangen. 

Versuch V am 27. Mai 1908. 

Die Auswertung der 3 Sera ergab: 

1) 0,01 =1 AE 

3) 0,001 = 1 AE 

4) 0,01 = 1 AE. 

Serum 3 war also gegen den 2. AderlaB ungefahr urn 
das Doppelte des Wertes gestiegen. Je 500 AE wurden mit 
5 ccm Bakterienaufschwemmung versetzt und das Volumen 
mit Kochsalz anf 10 ccm gebracht. Das Volumen der Digestions* 
flfissigkeit betrug 3 ccm. 

1) Z: 0,3 kompl., 0,1 fast kompl., 0,05 part. 

D: 0,5 „ 0,3 „ „ 0,1 „ 

3) Z: 0,3 „ 0,1 „ „ 0,05 „ 

D: 0,5 „ 0,3 „ „ 0,1 „ 

4) Z: 0,3 „ 0,1 part. 

D: 0,5 „ 0,3 fast kompl., 0,1 part. 

Die Absorptionskoeffizienten betragen fQr alle 3 Sera 0,92. 
Ebenso war auch die Anzahl der bei der Digestion abge- 
spaltenen Agglutinationseinheiten in alien 3 Fallen ungefahr 6. 

Versuch VI am 28. Mai 1908. 

In diesem Versuche wurden je 200 AE mit 1 ccm 
Bakterienaufschwemmung versetzt, da man daran denken 
konnte, dafi bei der im Verhaitnis zum Agglutinin grofien 
Bakterienmenge Aviditfitsunterschiede nicht zum Ausdrucke 
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kommen konnten. In diesem Versuche zeigte sicb ent- 
sprechend der relativ grOBeren Agglutininmenge ein kleiner 
Absorptionskoeffizient, welcher aber fflr alle 3 Sera gleich 
war und 0,75 betrug. Die Zahl der abgespaltenen Aggluti¬ 
nation seinheiten war 8. 

Versuch VII am 7. Juni 1908. 

Der n&chste AderlaB ergab folgende Agglutinationswerte: 

1) 0,005 = 1 AE 

3) 0,001 = 1 AE 

4) 0,005 = 1 AE. 

Serum 1 und 4 hatten also an Agglutinationskraft zu- 
genommen. Der Aviditatsversuch wurde genau so durch- 
gefflhrt, wie es in Versuch V beschrieben ist. Die Absorptions- 
kogffizienten betrugen in diesem Versuche wieder fflr alle 
3 Sera 0,85. Abgespalten wurden 6 AE. Es war also in 
alien 3 Seris durch die Fortsetzung der Injektion eine 
Steigerung der Aviditat erfolgt; bei alien dreien war die 
Aviditat ganz gleich, obwohl Serum 3 einen 5mal hdheren 
Agglutinationswert besafi als 1 und 4. 

Versuch VIII am 15. September 1908. 

Die Sera der Aderlasse vom 5. Juni waren im Dunkeln 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt worden. Nach fast 3 1 /, Mo- 
naten wurde ein Versuch gemacht, ob sich vielleicht jetzt 
Unterschiede in der Aviditat nachweisen lieBen. Die Aus- 
wertung der Sera ergab einen nicht unbetrachtlichen Rflck- 
gang ihres Agglutinationsvermflgens: 

1) 0,02 ccm = 1 AE 

3) 0,002 „ = 1 AE 

4) 0,02 „ = 1 AE. 

Zur Aviditatsbestimmung wurden je 200 AE mit 1 ccm 
Bakterienaufschwemmung versetzt. Die Absorptionskoflffizienten 
waren folgende: 

1) 0,5, 3) 0,75, 4) 0,75. 

Abgespalten wurden von alien 3 Seris je 5 Agglutinations- 
einheiten. Serum 1 zeigte also jetzt geringere Aviditat als 
Serum 3. Serum 4 aber war, obwohl es lOmal geringere Agglu¬ 
tinationskraft als 3 besafi, in bezug auf Aviditat gleich. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zusammenhang d. Wertigkeit u. Aviditat bei Bakterienagglutininen. 305 

Versuch IX am 16. September 1908. 

Schliefilich wurde den Kanincben, welche am 25. Juni 
noch eine Injektion erbalten nnd seitdem nicht mehr behandelt 
wurden, am 15. September ein Aderlafi gemacht. Auch im 
TierkOrper findet bekanntlich ein Rflckgang der Aviditat und 
eventuell auch der Wertigkeit statt, wie zuerst von Kraus 
gezeigt wurde. 

Auch Mfiller hat Versuche fiber die Abschwachung der 
Aviditat bei Aufenthalt des Serums im Tierkorper gemacht. 
Die Auswertung der 3 Sera ergab: 

1) 0,08 ccm = 1 AE 

3) 0,02 „ =1 AE 

4) 0,08 „ = 1 AE. 

Die Absorptionskogffizienten betrugen ffir alle 3 Sera 0,5. 


Die vorliegenden Versuche zeigen, dafi eine unbe- 
dingteAbhangigkeit der Aviditat von der Wertig¬ 
keit der Sera ffir die Agglutinine nicht besteht. 
Wenn sich auch haufig hochwertige Sera linden, die eine 
grOBere Aviditat besitzen als niederwertige (Mfiller), so hat 
man auch nicht selten Gelegenheit, wie aus meinen Versuchen 
hervorgeht, bei einem hochwertigen Serum die gleiche Oder 
sogar eine geringere Aviditat zu beobachten als bei einem 
niederwertigen. P. Th. Mfiller stellt am Schlusse seiner 
Arbeit eine Uebersichtstabelle zusammen, in der gezeigt wer- 
den soil, dafi die Sera mit wachsendem Agglutinin gehalt auch 
an Aviditat zunehmen. Wenn man blofi die aus den einzelnen 
Versuchen erhaltenen Durchschnittszahlen berficksichtigt, er- 
scheint die Schlufifolgerung Mfillers allerdings berechtigt. 
Beim Eingehen auf die einzelnen Versuchszahlen linden sich 
aber auch in den Protokollen von Mfiller Faile, die den an- 
genommenen Zusammenhang nicht zeigen. So z. B. sind 
unter den Seris, die 100—1000 AE enthalten, unter 11 Seris 4 
mit grfifierer Aviditat, als das die geringste Aviditat auf- 
weisende Serum der Gruppe mit 2000—10000AE. 3 weitere 
Sera der ersten Gruppe haben ungefahr den gleichen Absorp- 
tionskogffizienten (0,17 gegen 0,18) wie das erwahnte Serum 
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der n&chst hftheren Gruppe. Auch glaube ich, dafi das Vor- 
gehen MG llers, die Sera von 5 immunisierten Kaninchen unter- 
einander ohne weiteres zo vergleichen, zu IrrtGmern Anlafi 
geben k&nn. So enthS.lt das Serum des Kaninchens I nach 
der 1. Injektion 3,3 AE per 1 ccm, das Serum des Kauinchens V 
aber 333 AE, dasselbe Serum nach der 2. Injektion 2500, 
Kaninchen I aber nur 600 AE. Das Serum des Kaninchens 
II enthSlt nach der 3. Injektion 5000 AE. Bei Dar- 
bietung von 100 AE ergibt sich ein Absorptionskoeffizient 
•von 0,73 erst bei Darbietung von nur 10 AE steigt der Kogf- 
fizient auf 0,88. Dagegen hat das Serum des Kaninchens I 
nach der 2. Injektion bloB 666 AE in 1 ccm, ist also fast 8mal 
schwScher als das Serum des Kaninchens II. Trotzdera ist 
der Absorptionskoeffizient bei Darbietung von 66,6 AE 0,83, 
also relativ gewiB hoher als bei Serum des Kaninchens II. 
Solche Verhaltnisse sprechen doch einigermaBen dagegen, dafi 
die Annahme von dem strikten Zusammenhang zwischen Wertig- 
keit und AviditSt eines Serums ganz allgemeine GOltigkeit hat. 

Zusammenfassung. 

1) Die Wertigkeit eines agglutinierenden Serums ist kein 
MaBstab fflr seine Avidit&t. 

2) Die Aviditat muB daher als eine mit der Wertigkeit 
nicht in direktem Zusammenhange stehende Eigenschaft des 
Serums angesehen werden. 

Literatur. 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 34. 
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3) Wien. klin. Wochenschr., 1905. 

4) Centralbl. f. Bakt., Bd. 44, 1907. 

5) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 58, 1908. 

6) Archiv f. Hyg. 1908, Bd. 69, und Centralbl. f. Bakt., 1908, Bd. 46. 

7) Centralbl. f. Bakt., 1908, Bd. 47. 

8 ) Centralbl. f. Bakt., Bd. 34. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Kraus, v. Eisler u. Fukuhara, Adsorption filtrierbaren Virus. 307 


[Aub dem staatlichen serotherapeutischen Institute in Wien. 

Vorstand: Prof. R. Paltauf.] 

Ueber Adsorption des .filtrierbaren Virus. 

Von Prof. B. Kraus, Dr. v. Eisler und Prof. Fukuhara (Osaka). 

Unsere Untersuchungen wurden zun&chst in der Absicht 
ansgeffihrt, einige Aufkl&rung fiber das Schicksal des Lyssa- 
virns im infizierten Organism us, namentlich fiber den Abwehr- 
mechanismus des tierischen Kfirpers gegen diese Erkrankung 
zu erhalten. Da sowohl das Virus der Lyssa als auch die 
anderen zu den sogenannten invisiblen Virusarten gezahlten 
Krankheitserreger zu den typischen Zellparasiten gehfiren, 
ricbtete sich unsere Aufmerksamkeit zun&chst auf die Zellen 
und zwar vor allem auf die Leukocyten, da wir an die Mog- 
licbkeit dacbten, daB die weiBen Blutkfirperchen das Virus 
aufnehmen und unsch&dlich raachen kdnnten. Unsere Ver- 
suche haben aber diese Annahme nicht bestatigt, sondern 
haben gezeigt, daB die Leukocyten, sowohl der ffir Lyssa 
empf&nglichen als auch der ffir die Wut unempffinglichen 
oder schwer empf&nglichen Tiere nicht imstande sind, das 
Virus zu vernichten. 

V er such. 

Je 0,5 ccm Hflhner-, Tauben- und Kaninchenblut wurden 
in 1,5-proz. Ldsung von Natriumcitrat anfgefangen. Die 
Rfihrchen wurden einige Minuten zentrifugiert und hierauf 
die obere Schicht, welche die Hauptmenge der weiBen Blut- 
kfirperchen enthielt, abpipettiert und in 0,85-proz. Kochsalz- 
lfisung aufgeschwemmt Nach zweimaligem Waschen der 
Leukocyten mit Kochsalzlfisung wurde das Sediment in 
0,5 ccm Kochsalzlosung aufgenommen und mit je 0,5 ccm 
Virus fixe, welches im Verh&ltnisse 1:100 verdfinnt und 
durch Papier filtriert war, versetzt und 4 Stunden bei Zimmer- 
temperatur gehalten. Dann wurden mit den Mischungen 
Kaninchen subdural injiziert. 

Virus fixe-f Hflhnerleukocyten, Injektion am 27. Mfirz 1908. 

Kaninchen No. 441 Lyssa 3. April, f 5. April 
„ „ 442 „ 5. f 6. „ 
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Virus fixe + Taubenleukocyten, Injektion am 27. Mfirz 1908. 

Kauinchen No. 443 f 3. April ohne Lysssasymptome 
„ 439 Lyssa 4. April, f 6. April. 

Virus fixe 4- Kaninchenleukocyten, Injekt. am 27. Mirz 1908. 

KaniDchen No. 438 Lyssa 5. April, f 7. April 
„ „ 440 „ 4. „ f 6. „ 

Bei der weiteren Untersuchung aDderer tierischer Zellen 
kounten wir aber beobachten, daB auch verschiedene andere 
Zellarten das Lyssavirus aufzunehmen vermdgen. Der folgende 
Versuch wurde mit Meerschweinchenorganen gemacht. 

Ver such. 

Ein Meerschweinchen wurde entblutet von dem Gehirn, 
der Leber, Milz, dem Knochenmark und dem Blute je 1 g 
mit 5 ccm Kochsalzlosung verrieben. Von dem Organbrei 
resp. der Blutaufschwemmung wurden je 0,5 ccm mit 0,2 ccm 
Virus fixe (Verdflnnung 1:100 und durch Papier filtriert) ver- 
setzt, und eine Stunde bei 36° gehalten. Dann wurden die' 
Zellen dreimal mit Kochsalzldsung gewaschen, das Sediment 
in 0,5 ccm KochsalzlSsung aufgenommen und von dieser Auf- 
schwemmung Kaninchen subdural injiziert. 

Leber + Virus fixe, Injektion am 19. April 1908. 

Kaninchen No. 427 f 23. April 

„ „ 240 Lyssa 27. April, f 30. April. 

Milz -f- Virus fixe, Injektion am 19. April 1908. 

Kaninchen No. 431 f 24. April 

„ „ 165 30. April gesund. 

Knochenmark + Virus fixe, Injektion am 19. April 1908. 
Kaninchen No. 74 Lyssa 26. April 
„ „ 370 f 23. April. 

Gehirn + Virus fixe, Injektion am 19. April 1908. 

Kaninchen No. 337 Lyssa 27. April, + 30. April 
n 7 ) n 28. „ t 30. „ 

Blut -f- Virus fixe, Injektion am 19. April 1908. 

Kaninchen No. 415 Lyssa 27. April, f 30. April 
„ „ 416 30. April ?, f 1. Mai. 

Die verschiedenen Zellarten hatten also das 
Virus ebenso aufgenommen wie die Leukocyten 
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(gebunden), und trotz des dreimaligen Waschens festgehalten. 
Kontrolltiere, welche rait dem. letzten Waschwasser injiziert 
wurden, blieben gesund. Es war danach wahrscheinlich, daB 
es sich nicht um eine aktive Aufnahme des Virus handeln 
dflrfte, sondern um einen Vorgang, der mit der Adsorption 
kolloidaler Stoffe in Zusammenhang zu bringsn sei. 

Wir gingen deswegen daran, verschiedene Substanzen, 
die als gute Adsorbentien bekannt sind, auf ihr Bindungs- 
vermflgen fflr das Lyssavirus zu prflfen. Nach den vorher- 
gegangenen Versucben mit tierischen Zellen konnten wir 
schon mit groBer Wahrscheinlicbkeit auf das Gelingen 
dieser Versuche rechnen, da ja Adsorptionsversuche schon 
fflr die verschiedensten kolloidalen Stoffe durchgefflhrt worden 
sind, nicht nur auf dem Gebiete der Farbetechnik, sondern 
auch auf biologischem Gebiete, so die Versuche von 
v. Dungern (1) und Ehrlich und Sachs (2) flber Bindung 
des Eomplementes durch Hefe, und namentlich die Unter- 
suchungen von Landsteiner und seinen Mitarbeitern. 
Landsteiner und Uhlirz (3) untersuchten die Adsorption 
verschiedener EiweiBkorper und fanden, daB die leichter aus- 
salzbaren EiweiBfraktionen, wie die Globuline starker ge¬ 
bunden werden als die schwerer failbaren Albumine. Die 
Autoren neigen zu der Annabme, daB die Adsorptionsvorg&nge 
von chemischen resp. elektrischen Krflften, die ja ihrerseits 
wieder von der chemischen Reaktion abhflngig sind, beeinfluBt 
werden. Bei der Adsorption der amphoteren EiweiBkorper 
ist dieses Verhalten weniger ausgesprochen, kommt jedoch 
in Versuchen von Suida (4) sehr deutlich zum Ausdrucke, 
der fand, daB Kaolin und Talk sich vermoge ihrer sauren 
Beschaffenheit intensiv mit basischen Farbstoffen farben, wo- 
gegen z. B. Karbonate und basische Oxyde mit Farbbasen 
nahezu unfflrbbar sind. Es dflrfte sich also um salzartige 
Verbindungen zwischen dem Adsorbens und dem zu adsor- 
bierenden Stoffe handeln. In Fortsetzung dieser Versuche 
konnten Landsteiner und Stankovil (5) feststellen, daB 
das Eiweifi und das eiweiBartige Agglutinin aus Ricin- und 
Abrinldsungen von festen Proteinsubstanzen als Fibrin, Kasein, 
Seide gebunden wird, und sich durch Erwflrmen, ferner durcb 
Behandlung mit S&uren und Basen teilweise abspalten laBt. 
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Darch Behandlung des Kaseins mit Acetanhydrid, Alkobol, 
Schwefelsfiure, Acetylchlorid wurde das BindungsvermSgen ffir 
Abrin und ebenso fflr basische FarbstoflFe verringert, fflr saure 
dagegen erhoht. Dieses Resultat wird von den Verfassem 
auf die Inaktivirung saurer Gruppen im Kasein bezogen und 
zur Stfltze der schon in der frflheren Arbeit ausgesprochenen 
Ansicht, dafi es sich um salzartige Verbindungen der beiden 
K5rper handle, herangezogen. Endlich wurde von Land- 
steiner und Stankovic (6) die Bindung der Serum- 
komplemente durch verschiedene organische und anorganische 
kolloidal geloste Oder suspendierte Stoffe gezeigt. 

Vor kurzem haben Michaelis (7), sowie Mich a el is 
und Ehrenreich (8) Versuche liber Adsorption von Fer- 
menten durch anorganische Kolloide verdffentlicht. Die Unter- 
suchungen umfassen Speicheldiastase, pflanzliche Diastase, 
Pepsin, Trypsin, Lab und Invertin. Als Adsorbentia karaen 
Kaolin, Talk, Tonerde, Eisenhydroxyd und Kohle zur Verwendung, 
In diesen Versuchen kam wieder das bereits von Suida und 
Landsteiner beobachtete Verhalten zum Ausdrucke, dafi 
Korper von saurer Beschaffenheit, wie Kaolin, vorwiegend 
basische, Korper von basischer Beschaffenheit, wie Tonerde, 
hauptsfichlich sfiureartige Stoffe adsorbieren. Kohle gibt keine 
so eindeutigen Resultate, denn sie bindet sowohl Farbbasen als 
auch saure Farbstoffe. Wfihrend Freundlich die Adsorptions- 
erscheinungen ausschliefilich infolge Herabsetzung der Ober- 
flfichenspannung durch das Adsorbens erkl&ren will, nehmen 
Michaelis und Ehrenreich elektrochemische Krfifte ffir 
die Adsorptionserscheinungen an. Das Adsorbens besitzt 
eine hohe elektrische Potentialdifferenz gegen die umgebende 
Flfissigkeit, welche durch die Adsorption des gelfisten Stoffes 
vermindert wird. 

Unsere Versuche mit Lyssavirus wurden zunfichst mit 
Knochenkohle ausgeffihrt. Die mehrmals wiederholten Ver¬ 
suche ergaben aufierordentlich konstante Resultate, die Ver- 
suchsanordnung soil im folgenden beschrieben werden. 

Versuch. 

1 g Knochenkohle wurde in 5 ccm 0,85-proz. Kochsalz- 
losung aufgeschwemmt und sterilisiert. Das Virus wurde zu 
den Versuchen im Verhfiltnisse 1:100 mit Kochsalz verdflnnt 
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und durch Papier filtriert. 0,5 ccm der Kohlenaufschwem- 
mung wurden mit 0,2 ccm des verdilnnten Virus 1 Stunde 
bei 37° digeriert und dann 5—6mal mit Kochsalzlosung ge- 
waschen. Das Sediment wurde in 0,5 ccm Kochsalzldsung 
aufgeschwemmt und zu Infektionsversuchen benutzt. Gleich- 
zeitig wurde zur Kontrolle das letzte Waschwasser Kaninchen 
injiziert. 

Kohle -j- Virus fixe, subdurale Injektion am 23. Mai. 

Kaninchen No. 264 am 2. Juni Lyssa 

„ „ 411 f am 29. Mai ohne Lyssa 

„ „ 253 am 4. Juni Lyssa. 

Waschwasser subdurale Injektion am 23. Mai. 

Kaninchen No. 439 gesund am 8. Juni 
„ „ 290 gesund „ 8. „ 

Bei dem vorhergehenden Versuche wurde das Virus fixe 
der Impfanstalt gegen Wut in Wien verwendet. Der folgende 
Versuch wurde mit einem Virus fixe ausgeftthrt, das von 
Fermi zu seinen subkutanen Infektionsversuchen mit Erfolg 
benutzt wurde. 

Im Gegensatze zu diesem Virus von Fermi, welches 
ebenso gut subkutan wie subdural eingebracht wirksam war, 
ist das Virus fixe des Wiener Institutes von der Subcutis aus 
h&ufig wirkungslos. 

Versuch. 

Die Versuchsanordnung war genau dieselbe wie im frflher 
beschriebenen Experimente, nur wurde das Sediment in 4 ccm 
Kochsalzldsung aufgeschwemmt und je 1 ccm Kaninchen sub¬ 
kutan injiziert. 


Kohle -f- Virus Fermi, Injektion am 17. Sept. 
Kaninchen No. 488 am 22. Sept. Lyssa 


11 

„ 74 

11 

24. „ 

11 

„ 478 

11 

29. „ 

„ h 498 

Letztes Waschwasser. 

11 

22. „ 

Kaninchen 

No. 372 

am 

9. Sept, gesund 

11 

„ 118 

it 

Q 

*'• 11 11 


Das adsorbierte Virus haftet ziemlich fest an 
der Kohle, da dieseauchnach6-maligemWaschen 
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noch infektionstflchtig war. Wir versuchten nun das 
an die Kohle fixierte Virus wieder frei zu machen. 

V e r s u c h. 

0,5 g Kohle in 4 ccm Kochsalzlosung wurden mit 1 ccm 
des filtrierten und 1:100 verdOnnten Virus fixe 1 Stunde bei 
36° digeriert, und dann die Kohle 5mal mit Kochsalzlosung 
gewaschen. Das Sediment wurde in 2 ccm KochsalzlSsung 
aufgenommen und 40—45 Minuten in einem Wasserbade von 
42° C erw&rmt. Die obere klare Flflssigkeit wurde zur even- 
tuellen Entfernung kleinster Kohlenpartikelchen durch Papier 
filtriert, und mit dem Filtrate Kaninchen subdural injiziert. 

Subdurale Injektion am 23. Sept. 1908. 

Kaninchen No. 253 t am 30. Sept, ohne Lyssasymptome 
„ „ 221 am 2. Okt Lyssa 

„ „ 431 am 30. Sept. Lyssa. 

Bei den anderen Abspaltungsversuchen gebrauchten wir 
fur Filtration der Digestionsflussigkeit Papierfilter aus dichtem 
sogenannten schwedischen Filtrierpapier. Auch mit diesem 
Filtrate gelang es noch zu infizieren, wenn auch die Resultate 
nicht mehr konstant waren. So erkrankten z. B. in einem 
solchen Versuche von drei subdural injizierten Kaninchen bloB 
eines an Lyssa. Offenbar war die Menge des Virus schon 
so gering, dafi wir uns an der Grenze der wirksamen Ver- 
dtinnung befanden. Jedenfalls aber geht aus diesen Versuchen 
hervor, daB es gelingt, einen Teil des an die Kohle 
gebundenen Virus durch Erw&rmen wieder frei 
zu machen. 

Ueber die Konservierbarkeit des an die Kohle ge¬ 
bundenen Virus lILBt sich nach unseren Versuchen folgendes 
sagen. Das in Glyzerin aufbewahrte Kohlenvirus 
war nach 8Tagen noch infektionsf&hig. Ein nach 
18-t&giger Aufbewahrung vorgenommener Ver- 
such ergab ein negatives Resultat Bemerkenswert 
scheint die lange Lebensffihigkeit des getrockneten Virus. 
Wir trockneten die mit Virus beladene und ge- 
waschene Kohle bei 36° C und bewahrten das getrocknete 
Sediment weiter bei dieser Temperatur auf. Nach 9Tagen 
gelang es noch, zwei von drei injizierten Kanin- 
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chen mit Lyssa zu infizieren. Eine nach 12 und 16 
Tagen entnomraene Probe war nicbt mehr infektids. Da- 
gegen scheint das Eohlenvirus gegen hohere Tempera- 
turen wenig resistent zu sein, denn scbon einstflndiges 
Erhitzen auf 56° C vernichtete es vollstandig. 

Versuche, irgendeine Reaktion fiir das an die Kohle ge- 
bundene Virus ausfindig zu macheD, haben zu keinem Re- 
sultate gefuhrt. Es wurden verschiedene Blutagarplatten, 
Fuchsin- (Endo), Methylgrfin-, Lackmusmilcbzuckerplatten mit 
dem Eohlenvirus bestrichen, ohne daB irgendeine Ver&nde- 
rung wahrgenommen werden konnte, ebensowenig tritt Re- 
duktion des Methylenblau (geprflft nach der Methode Neisser 
und Wechsberg) ein. Gelatine wurde nicht verflfissigt, auch 
ein erhohtes Fettspaltungsvermogen im Vergleiche zu mit 
normalem Gebirn beladener Eohle war nicht festzustellen. 

Bei alien bisherigen Versuchen haben wir als Adsorbens 
Eohle benutzt, aber auch andere als Adsorbentien 
verwendete Substanzen haben sich gut bew&hrt, 
so Eaolin, Aluminiumhydroxyd und Quarzsand. 
Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei der Adsorption 
mit Eohle. 

V ersuch. 

Eaolin -|- Virus fixe, subdurale Injektion am 2. Nov. 

Eaninchen No. 209 am 7. Nov. Lyssa, f 9. Nov. 

„ * 467 - 

Aluminiumhydroxyd -j- Virus fixe subdurale Injektion am 
2. Nov. 

Eaninchen No. 484 am 8. Nov. Lyssa 
n v 349 „ 9. „ „ 

v v 28 „ 9. „ „ 

Quarzsand -f- Virus fixe, subdurale Injektion am 9. Nov. 

Eaninchen No. 464 am 16. Nov. Lyssa. 

„ „ 282 f am 14. Nov. ohne Lyssa 

„ „ 336 am 17. Nov. gesund. 

Die mit den WaschwSssern injizierten Eontrolltiere blieben 
gesund. 

Es zeigt sich also, daB das Lyssavirus vor 
den verschiedensten Stoffen nicht nur von Eohle, 
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sondern aucb von solchen mit saurer Beschaffen- 
heit (Kaolin) und Basencharakter (Aluminium- 
hydroxyd) adsorbiert wird. Das Lyssavirus zeigt 
also, wie es dem amphoteren EiweiBcharakter 
entspricht, beziiglich seiner Adsorption das 
gleiche Verhalten, wie es von Michaelis und 
Ehrenreich (10) fflr Speicheldiastase und Trypsin 
gefunden wurde. 

Im Anschlusse an die Versuche mit Lyssavirus soli auch 
noch flber Adsorptionsversuche mit dem Virus derHfihner- 
pest und mit Vaccine berichtet werden. 

Versuch. 

1 g Koble wurde in 5 ccm Kochsalzlosung aufgeschwemmt, 
das Gehirn eines an HQhnerpest gestorbenen Hubnes wurde 
zerrieben, mit Kochsalz im Verb&ltnisse 1:10000 verdflnnt 
und durch Papier filtriert. 0,5 ccm der Kohlenaufscbwemmung 
wurden mit 0,2 ccm des Virus l h bei 36 0 C gehalten, dann 
zentrifugiert und das Sediment 6mal mit Kochsalzldsung ge- 
waschen. Das Sediment wurde nach dem Wascben in 2 ccm 
Kochsalz aufgenommen und einem Huhne intramuskul&r in- 
jiziert, ebenso das letzte Waschwasser. 

Koble + Virus, weifies Huhn injiziert am 9. Mai, f am 
11. Mai. 

Waschwasser, gelbes Huhn injiziert am 9. Mai, gesund am 
20. Mai. 

Die ofters wiederholten Versuche ergaben stets dasselbe 
Resultat. Erwahnt soli hier auch werden, dafi Rosenthal (9) 
in einer Arbeit tiber Filtration des Hfihnerpestvirus auch 
einen Versuch flber Adsorption dieses Virus durch Kaolin 
anfflhrt. Doch ist das Resultat dieses einen Versuches nach 
des Autor eigenem Urteile unsicher. 

SchlieBlich wurde auch die Adsorption der Vaccine durch 
Kohle versucht. 

Versuch. 

Die k&ufliche Vaccine wurde im Verhaltnis 1:10 mit 
Kochsalzlflsung verdflnnt. 2 ccm dieser Verdflnnung wurden 
mit 0,5 g Kohle in 3 ccm Kochsalz lh bei 36° C digeriert, 
bierauf zentrifugiert und das Sediment noch 4mal gewaschen. 
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Mit dem Sedimente und dem letzten Waschwasser warden 
Kaninchen corneal geimpft am 17. Sept. 

Sediment - Kaninchen No. 189 am 20. Sept. Cornea trub 
1) « r> 449 „ 19. n v n 

Letztes Waschwasser, Kaninchen No. 448 am 20. Sept 
ohne Verftnderung. 

Letztes Waschwasser, Kaninchen No. 322 am 20. Sept, 
ohne Verftnderung. 

Vom erkrankten Auge des Kaninchens No. 189 wurden 
am 21. Sept 2 gesnnde Kaninchen corneal infiziert. Bei beiden 
trat am 24. Sept. Trflbung der Cornea auf. (Bei histologischer 
Untersuchung konnten bisher Guarnierische Kdrperchen in 
der Cornea nicht gefnnden werden.) Kontrollversuche hatten uns 
gezeigt, dafi das Skarifizieren der Cornea und Einbringen von 
nicht mit Vaccine beladenen Kohlenpartikelchen keine solchen 
Verfinderungen hervorruft. 

Zusammenfassung. 

Nach den angefflhrten Versuchen gelingt es 
somit, die zu den sogenannten invisiblen Virus- 
arten gehorigen Krankheitserreger (Lyssa-Htihner* 
pest-Virus) nicht nur an Zellen, sondern auch an 
anorganische Substanzen zu fixieren. 

Auf diesem Wege, welcher der Filtration durch Bakterien- 
filter vorzuziehen wfire, wfire es nicht aussichtslos, eine 
Reiriigung des Virus zu versuchen. 
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[Aus dem Institut zur Erforsohung der Infektionskrankheiten 
der Universitftt Bern; Direktor: Prof. Dr. W. Kolle.] 

Untersuchungen fiber die Wassermann-Nelsser-Brucksche 
Reaktion bet Syphilis. 

Von 

Privatdoz. Dr. med. P. Sohatiloff und Dr. med. M. Isabolinsky, 
aus Cbarkow. Mitarbeiter am Institut 

Die Frage fiber die Bedeutung der Wassermannschen 
Reaktion und ihre Verwertbarkeit bei der Diagnose der Syphilis 
ist namentlich in den letzten Jahren Gegenstand zahlreicher 
Arbeiten und lebhafter Kontroversen gewesen. Es wfirde 
jedoch zu weit ftthren, wenn wir an dieser Stelle eine ein- 
gehende Wfirdigung der einschlfigigen Literatur geben wollten, 
weshalb wir uns, ehe wir zur Mitteilung unserer Versucbe 
flbergehen, mit einer kurzen Skizzierung des Entwicklungs- 
ganges dieser Frage nach der theoretischen und praktischen 
Seite, soweit sie fflr die folgenden Untersuchungen von Inter- 
esse ist, begnfigen. 

Wie bekannt, haben im Jahre 1906 Wassermann, 
Neisser, Bruck und Schucht auf Grund ausgedehnter 
Versuche als erste gezeigt, dad im Serum von syphilitischen 
Menscben antiluetische Stoffe, wie man damals annabm, 
spezifischer Natur gebildet werden, die, in der Bordet- 
Gengouschen Versuchsanordnung mit einem aus sypbili- 
tischen Organen gewonnenen Antigen zusammetigebracht, 
deutliches Komplementbindungsvermfigen erkennen lassen. 
Detr6 hat nachgewiesen, dad diese Stoffe sich in gleicher 
Weise im Blute von syphilitischen Affen vorfinden. Wasser¬ 
mann und Bruck haben dann zahlreiche Untersuchungen 
an Kranken angestellt, durch welche sie die klinische Brauch- 
barkeit der Methode erwiesen. Wassermann, Neisser 
und Bruck fanden bei Kranken mit manifesten syphili¬ 
tischen Erscheinungen einen positiven Ausfall der Reaktion 
in 90 Proz. der Ffille, bei solchen im latenten Stadium 
der Krankheit in 50 Proz. der untersuchten FSlIe. Citron, 
der die diagnostischen Leistungen der Wassermann- 
schen Reaktion bei einem mehr als 1000 Ffille umfassenden 
klinischen Material einer Prfifung unterzog, stellte fest, dad 
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(liese Reaktion bei vollkommen gesunden, normalen Menschen 
stets einen negativen Ausfall zeigt, daB bei syphilitischen oder 
syphilisverd&chtigen Individuen ein positives Ergebnis in 
70 Proz. aller Ffille erreicht wird und daB eine grofie Zahl 
von Paralytikern und Tabetikern sowohl bei Untersuchungen 
von Blut wie von Cerebrospinalfliissigkeit' ebenfalls einen 
positiven Ausfall der Reaktion aufweisen. Diese umfassenden 
Untersuchungen haben Citron von der unzweifelhaften Brauch- 
barkeit der Reaktion fur klinische Zwecke fiberzeugt. Ferner ist 
er dabei zu der Ansicbt gelangt, daB der Gehalt des Blutes 
an komplementverankerenden Stoffen unter dem EinfluB einer 
antiluetischen Behandlung allmahlich abnimmt, um schlieBlich 
•vollkommen zu verschwinden. 

Wie different auch die Meinungen der Autoren wegen der 
Frage nach dem Wesen dieser Reaktion sind, so herrscht 
docb mit Bezug auf ihre diagnostische Verwertbarkeit voile 
Uebereinstimmung. Wir verweisen in dieser Beziehung auf 
die Arbeit von Fischer und Meier, die unter 114 unter- 
suchten Fallen einen positiven Ausfall der Reaktion in 84 Proz. 
gesehen haben. Die Autoren geben der Meinung Ausdruck, 
daB einzig und allein der positive Ausfall Bedeutung besitzt. 
w&hrend bei negativem Verlauf der Untersuchung die Diagnose 
als unentschieden zu betrachten ist Grosz und Volk haben 
diese Reaktion auf ihre Spezifizitat in 232 Fallen untersucht 
und sind dabei zu dem gleichen Prozentsatz positiver Er- 
gebnisse wie die anderen Autoren gelangt. 

Franz Behring ist bei 896 untersuchten Fallen zu 
guten Resultaten gekommen, namentlich bei Lues 11, wo nur 
ein negativer Ausfall von 2 Proz. zu verzeichnen war. In 
ahnlichem Sinne fiber die Verwertbarkeit der Wassermann- 
schen Reaktion bei der Diagnose der Syphilis sprechen sich 
eine ganze Reihe neuerer Arbeiten aus. Ihr Wert als dia- 
gnostisches Hilfsmittel ist vfillig sichergestellt 

Eine praktisch und theoretisch wichtige Feststellung wurde 
von den Autoren gemacht, die fanden, daB auch bei Ver- 
wendung von Extrakten, die aus normalen Organen des 
Menschen und der Tiere stammen (Levaditi, Michaelis, 
Landsteiner-Mflller und Pfitzl), und bei Benutzung von 
Lecithin als Antigene (Porges und Meier) ein positiver 
Ausfall der Reaktion zu beobachten ist. Nach diesen Unter- 
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suchungen sol] das syphilitische Antigen zu den lipoiden 
Substanzen gehoren und nicht direkt auf die gleichzeitige 
Anwesenheit von Spirochfiten hinweisen. In Uebereinstimmung 
mit dieser Ansicht steht der Befund von Benecke, nach 
welcbem bei kongenitaler Syphilis in der Leber sehr viel 
lipoide Substanzen gefunden werden. Die bisher als Antigene 
bezeichneten Aufschwemmungen Oder Extrakte wttrden also 
keine Antigene in dem gebr&uchlichen Sinne sein. In Zu- 
sammenhang mit dieser Frage mull kurz auf die Mitteilung 
fiber Prfizipitationserscheinungen der luetischen Sera mit 
Lecithinlosungen hingewiesen werden. Einige Autoren be- 
haupten, dad die Pr&zipitationsreaktion parallel der Komplement- 
bindungsreaktion verlfiuft, und daB eine vorherige Ausflockung 
syphilitischer Sera mittels Lecithins ihr Komplementbindungs- 
verraogen abschwficht Oder gfinzlich aufhebt (Siegfried 
Grosz und Richard Volk). Andere Forscher behaupten im 
Gegensatz dazu, dafi die Lecithinausflockung absolut nicht 
parallel mit der Reaktion der Komplementbindung einhergeht 
(M. v. Eisler). Wie dem auch sein mag, so ist die Frage 
der Prazipitation syphilitischer Sera durch das Lecithin und 
ihre Beziehungen zur Wassermannschen Reaktion bis jetzt 
noch keineswegs geklart. Wie wir schon eingangs erwfihnt 
haben, hat Michaelis, entgegensetzt der Meinung von 
Plaut, nachgewiesen, daB die Reaktion sowohl bei der Ver- 
wendung von normalen Organen eintritt wie bei Benutzung 
von Extrakten aus syphilitischen Organen. Diese Beobachtung 
hat viele Autoren veranlaBt, an der Existenz von spezifischen 
Antikfirpern des Syphiliserregers im Blute von Syphilitikern 
zu zweifeln, und es ist die Ansicht ausgesprochen worden, 
daB es Kolloidsubstanzen dieser Sera sind, welche mit andern 
kolloidalen Oder lipoiden Substanzen Oder Stoffen, die in den 
Organen enthalten sind, das Phanomen der Komplement¬ 
bindung auslfisen (Landsteiner und Stankowiz). Jeden- 
falls muB diese Frage noch als eine offene betrachtet werden, 
und man ist vorlaufig gezwungen, sich fiber den Ursprung 
und die Entstehung der komplementverankernden StoflFe im 
Blut und in den Organen von Syphilitikern mit hypothetischen 
Erklfirungen zu begnfigen. 

Nach dieser kurzen literarischen Skizzierung gehen wir 
zu unseren eigenen Versuchen fiber, die wir auf Veranlassung 
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und unter Leitung des Herm Prof. Kolle zur Klfirung der 
Frage unternommen haben. 

Wie bereits eingangs angeffihrt, haben eiDige Autoren einen 
positiven Ausfall der Reaktion nicht nur bei Verwendung von 
Extrakten aus syphilitischen Organen als Antigen bekommen, 
sondern auch bei Verwendung von Extrakten aus Organen ganz 
gesunder Tiere. Bei unseren Versuchen haben wir zun&chst 
quantitative Untersuchungen fiber die Bindungskraft der ver- 
schiedenen Extrakte (wfisserige und alkoholische) von Organen 
normaler Tiere und Menschen angestellt und die Ergebnisse ver- 
glichen mit den Resultaten der auf gleiche Weise hergestellten 
Extrakte aus der Leber verschiedener luetischer Ffiten. Die 
Extrakte wurden quantitativ genau ausgewertet. Die Extrakte 
aus normalen Organen wurden in der Weise zubereitet, daft 1 g 
dieser Organe mit 25 ccm 96-proz. Alkohol im Morser verrieben 
wurde. Nach 2—3-stfindigem Schfitteln mittels Apparates kam 
das Material ffir 2—3 Stunden in den Brutraum bei 37° und ver- 
blieb dann etwa 12 Stunden bei Zimmertemperatur. Die fiber- 
stehende klare Flflssigkeit wurde hierauf durch einen Papierfilter 
filtriert und auf Eis zum Gebrauch aufbewahrt Extrakt von 
syphilitischer Leber, die uns im Laboratorium im trocknen Zu* 
stande zur Verfflgung stand, haben wir mit Verwendung einer 
doppelten Menge Alkohol bereitet (1 g Organ: 50 ccm Alkohol). 
Das weitere Verfahren gestaltete sich dabei ganz gleich, wie 
bei der Verarbeitung normaler Organe. Im Verlauf unserer 
Arbeiten haben wir uns fiberzeugt, dafi das Belassen der 
Extrakte ffir 12 —18 Stunden im Brutraum ohne 
vorheriges Schfitteln ihre Wirksamkeit absolut 
nicht beeintrMchtigt und daB Erwftrmen auf 60° 
oder lfingeres Aufbewahren (12—18 Stunden) bei 
Bruttemperatur ebenfalls keinen schadigenden 
Einflufi auf sie ausfibt. 

Da die Technik bei alien Komplementbindungsversucheu 
von groBer Bedeutung ist, und da die Methodik, sowie die 
Kautelen und Kontrollen, gerade bei diesen Versuchen eine 
groBe Rolle spielen, so sei hier darauf noch etwas aus- 
fflhrlicher eingegangen. Bei der Ausffihrung unserer Versuche 
haben wir gewfihnlich das Extrakt in fallenden Dosen ver- 
wendet (0,2, 0,1, 0,05, 0,02, 0,01). Durch Vorversuche hatten 
wir uns fiberzeugt, daB das Extrakt in der von uns benutzten 
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hdchsten Dose von 0,2 weder das Meerschweinchenkomplement 
noch rote Hammelblutkdrperchen schadigend beeinfluBt: me¬ 
ntals haben wir dabei eine Behinderung der Hamolyse Oder 
eine Auflosung der roten Blutkorperchen gesehen. Nach Ver- 
teilang des Extraktes in die einzelnen Versuchsrdhrchen wurde 
die Nachffillung mit NaCl-Ldsung bis auf 1 ccm vorgenommen 
und hierauf das zu untersuchende Serum in Dosen von 0,1 ccm 
(1 ccm einer 10-proz. Ldsung) zugesetzt. Vorausgeschickte 
Kontrollversuche hatten uns gezeigt, dafi solche Serumdosen 
weder das Komplement noch die roten Blutkdrperchen nachteilig 
beeinflussen. Nach Zusatz von je 1 ccm einer 5-proz. Ldsung 
vorher austitrierten frischen Meerschweinchenkomplementes 
wurden die Rdhrchen fiir 1 Stunde bei 37° belassen und hier¬ 
auf den einzelnen RShrchen 2 ccm eines hamolytischen Systems 
zugefflgt, bestehend aus einer 5-proz. Ldsung gewaschener 
roter Hammelblutkdrperchen und einem hamolytischen Ambo- 
zeptor in doppelter Titerdosis, der von einem gegenflber roten 
Blutkdrperchen des Hammels immunisierten Kaninchen ge- 
wonnen war. Samtliche Rdhrchen verblieben zundchst 1 Stunde 
bei 37° und dann 15 Stunden bei Zimmertemperatur. Nach 
dieser Zeit wurde das Resultat abgelesen und notiert. Erwihnt 
sei noch, daB die zu den Versuchen benutzten Sera bei 56° 
wahrend V, Stunde inaktiviert worden waren. 


Kaninchen alkoholextrakte. 
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Meerschweinchenalkoholextrakte. 
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Rattenal k oh olex trakte. 



Pferdealkoholex trakte. 
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Menschliche und Katzenalkoholextrakte. 
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Paralys. prog. Serum No. 23. 
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Paraiys. prog. Serum No. 25. 
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Luetische Blutextrakte. 



Die in der angegebenen Weise angestellten Versuche 
haben uns gezeigt, dafi die Alkoholextrakte aus syphilitischer 
Leber im Vergleich zu Extrakten aus normalen Organen bei 
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weitem die starkste Komplementbindung mit Syphilisserum er- 
geben. Von normalen Organen haben sich Herz und Leber 
als die wirksamsten Extrakte erwiesen; Milz und Niere sind 
weniger wirksam, w&hrend Nervensubstanz, Gehirn und Blut- 
extrakte absolut negative Resultate liefern. 

Bei manchen Tieren geben die Leberextrakte die besten 
Resultate (Kaninchen), bei anderen die Nierenextrakte (Katze). 

Als das weitaus wirksamste Extrakt, das von normalen 
Tierorganen gewonnen werden kann, mull das Meerschwein- 
cbenherz bezeichnet werden, das in alien unseren Versuchen 
gegenflber sicher syphilitischen Sera positive Resultate ergab, 
allerdings stets in geringerem Grade, als Extrakte aus syphili- 
tischer Leber. Es muB jedoch betont werden, daB nicht alle 
Meerschweinchenherzen die gleiche Wirksamkeit zeigen, was 
wohl auf einen verschiedenen Gehalt an den charakteristischen 
Stofifen beruht, welcher seinerseits nach gewissen, nicht auf- 
gekl&rten, individuellen Verschiedenheiten wechseln kann. Im 
Hinblick auf diese Tatsache ist es zur Herstellung eines kon- 
stanten Extraktes notwendig, dasselbe aus mehreren Meer¬ 
schweinchenherzen zu bereiten, wodurch selbstverstSndlich 
Schwankungen durch individuelle Verschiedenheiten auf ein 
Minimum reduziert werden. 

Aus diesen Versuchen geht nun mit Sicherheit hervor, 
daB die Komplementverankerung, welche das Serum syphili- 
tischer Menschen entfaltet, wenn es mit bestimmten, aus 
syphilitischen und normalen Organen extrahierten Stofifen zu- 
sammengebracht wird, nicht spezifisch im Sinne der Serum- 
wirkungen sein kann, wie wir sie bei bakteriellen Antisera 
beobachten. Wir haben es vielmehr mit einer fflr Syphilis 
charakteristischen Reaktion zu tun. Diese Komplement¬ 
bindung ist bisher nur im Serum von TSyphilitikern gefunden. 
Die aus den Organen extrahierten Stoffe konnen aber auch 
keine Antigene im Sinne der bakteriellen Antigene Oder der 
in pflanzlichen und tierischen Zellen enthaltenen Antigene 
sein. Denn auch diese letzteren sind durchaus spezifisch. 
w&hrend die an Syphilisserum verankerten Stoflfe sowohl in 
Organen syphiltischer Foten, wie auch in denjenigen normaler 
Menschen und Tiere vorkommen, allerdings in quantitativ 
abgestuften Mengen. Es handelt sich hochst wahrscheinlich um 
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lipoide oder diesen ahnliche Korper. Fflr diese Annahme 
spricht auch die Tatsache, dafi die erwahnten Stoffe aus 
normalen und syphilitischen Organen mit Alkohol und Wasser 
extrahierbar sind. Die auf Grund physiologisch-chemischer 
Untersuchungen lipoidreicbsten Organe geben auch die grSBte 
Ausbeute an den hier in Frage komraenden Stoffen. 

Zur Kontrolle und zum Vergleich der mitgeteilten Ver- 
suche haben wir ferner alkoholische Extrakte verschiedener 
Bakterienarten, die in gleicher Weise wie die Organextrakte 
zubereitet wurden, mit Hilfe der Wassermannschen 
Reaktion als Antigene ausgeprflft. Wie die Tabellen zeigen, 
hat kein einziges dieser Extrakte gegeniiber syphilitischen 
Sera irgend eine Andeutung einer Reaktion gezeigt; nur die 
Extrakte von Choleravibrionen, Dysenteriebakterien und 
Tuberkelbacillen ergaben in hohen Dosen Hemmung der 
H&molyse. Die Ursache dieser Erscheinung konnte jedoch 
von uns nicht aufgedeckt werden. Wir kflnnen nur auf eine 
Reihe von Versuchen hinweisen, wo fast sflmtliche Extrakte 
aus den verschiedensten Bakterienarten gegeniiber einem 
Serum, das von einem, mit chronischem Ulcus cruris behafteten 
Patienten stammte, ausgesprochen positive Resultate ergaben, 
und zwar meistens bis zu einem Titer von 0,05 Extrakt, ja 
mitunter noch hdher. 

Lecithin hat sich bei unseren Komplementbindungs- 
versuchen als nicht geeignet zur Ausfflhrung der Reaktion 
erwiesen, da es, in groBen Dosen angewendet, stflrende 
Trflbungen hervorruft und bei kleinen Dosen negative Er- 
gebnisse liefert. Mastix ist mit Bezug auf die Eigenschaft, 
Trflbungen zu erzeugen, noch weniger verwendbar, obwohl es 
hie und da gegeniiber syphilitischen Sera positive, wenn auch 
nicht konstante Resultate gibt: manchmal sieht man bei 
Anwendung groBer Dosen einen negativen Ausfall der Reak¬ 
tion und umgekehrt bei kleinen Dosen einen positiven Aus- 
gang. Alkoholische Extrakte, hergestellt aus Pflanzen, zeigen 
gegeniiber normalen und syphilitischen Sera keine Spur von 
Komplementverankerung. Extrakte von Carcinomen und 
Strumen eignen sich ebenfalls nicht als Antigene, weil sie, 
wie die Bakterienextrakte, ein positives Resultat nur aus- 
nahmsweise und zwar bei Anwendung groBer Dosen zeigen. 
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Bakterien- und PfIanzenalkoholextrakte. 
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Nachdem wir im ersten Teil unserer Versuche liber die 
Natur der komplementverankernden Stoffe, welche das Analogon 
der Antigene sind, mitgeteilt haben, wenden wir uns dem 
Studium der Antikbrper zu. 

Schon im ersten Teil unserer Versuche hatten wir uns 
flberzeugt, daft unsere Extrakte, namentlich das aus syphi- 
litischer Leber bereitete, gegeniiber einem austitrierten wirk- 
samen syphilitischen Serum bis zu Dosen von 0,01 stets ein 
positives Resultat ergaben, wahrend gegeniiber norraalen Seris 
der Ausgang der Reaktion immer ein negativer war. Erw&hnt 
sei an dieser Stelle, daB eines der uns zur Verfiigung 
stehenden Extrakte syphilitischen Ursprunges hie und da auch 
gegeniiber Normalseris positiv reagierte. Dieses Extrakt war 
jedoch in nicht ganz trockenem Zustand aufbewahrt worden, 
und es fanden wohl infolge Bakterienentwicklung gewisse 
Veranderungen darin statt, die sein differentes Verhalten 
bedingten, weshalb wir diesen Versuchen keine Bedeutung 
beilegen. 

In weiteren Versuchen haben wir das Verhalten einer 
Reihe von Immunsera, die von verschiedenen, mit Bakterien 
und Giften vorbehandelten Pferden stammten, gegeniiber 
syphilitischen Extrakten einer Prflfung unterzogen. Diese 
Versuche haben gezeigt, daB l&ngere Zeit gelagerte, von 
Pferden gewonnene Immunsera gegeniiber alien unseren syphi¬ 
litischen Extrakten, mit Ausnahme des oben erw&hnten Ex- 
traktes, keine Komplementbindung erkennen lieBen, wahrend 
ganz frische Immunsera nur mit hohen Dosen von syphi¬ 
litischen und normalen Leberextrakten einen positiven Ver- 
lauf der Reaktion zeigten. Streptokokken- und teilweise auch 
Meningokokken- und Diphtherieserum gaben mitunter Kom¬ 
plementbindung selbst bei Verwendung kleinerer Dosen des 
Syphilisextraktes. Frische normale Tiersera (Kaninchen, Pferd) 
wiesen gegeniiber hohen Dosen syphilitischer Extrakte ein 
nicht konstantes Bindungsvermogen auf. Extrakte aus nor¬ 
malen Herzen verhielten sich gegeniiber den verschiedenen 
Immunseris ganz negativ. Im allgemeinen haben wir bemerkt, 
daB frische Sera ein st&rkeres komplementverankerndes Ver- 
mogen besitzen als alte Sera. 
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Um weitere Aufschlflsse fiber die Natur der in den Ex- 
trakten enthaltenen Komplementverankernden Stoflfe zu er- 
halten, haben wir die alkoholischen Extrakte zur Immuni- 
sierung von Kaninchen verwendet. Das Serum dieser Kaninchen 
wurde dann zu Komplementbindungsversuchen, zusammen mit 
den Alkoholextrakten, benutzt. Die Kaninchen wurden mittels 
wiederholter (3mal in Zwischenraumen von je 1 Woche und in 
jeweiliger Dosis von 1 ccm) intravenoser Injektionen von Ex- 
trakten aus syphilitischer Leber und aus normalen Organen 
— Menschenleber, Meerschweinchen- und Ochsenherz — zu 
immunisieren versucht. Der Alkohol der Extrakte wurde vor 
ihrer Verwendung im Brutschrank zum Verdunsten gebracht. 
Nach der zweiten Einspritzung wurde zur Probe eine kleine 
Menge Blut entnommen und im Komplementbindungsversuch 
gegenuber denjenigen Substanzen, mittels welcher die Tiere 
behandelt waren, gepriift. Am Schlusse der Immunisation er- 
folgte die totale Entblutung der Tiere. Aus ihren Organen 
wurden alkoholiscke Extrakte hergestellt. Die Untersuchung 
bezog sich auf die Auswertung der gewonnenen Sera gegen- 
iiber den zur Immunisierung verwendeten Stoffen und auf die 
Priifung der von diesen Tieren bereiteten Organextrakte in 
ihrem Verhalten gegenuber syphilitischen Sera. Als Kontrolle 
dienten Versuche mit Normal-Menschen und -Kaninchenseris. 


Immunsera. 
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Kaninchen- und Pferdenormalserum. 



Frische Pferdeimmunsera gegen wichtigste Extrakte. 
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Normalmenschensera gegen die wichtigsten Extrakte. 



Erste Immunisation. 

Kaninchenimmunsera gegen entsprechende Extrakte. 
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Zweite Immunisation. 

K an in chen imm u ns era gegen en tsprechend e Extrakte. 
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Immunkaninchensera gegen entsprechende Kaninchen- 
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Immunkaninchenalkoholextrakte gegen menschliche Sera. 
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0 0 0 


Extr. von 
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Leber 

Niere ! 

Milz 

Herz 

Leber i 

Niere 

xlx 1 X'0 

XI 


|x 

X.X.0 0 

X 

Xi 

0 

X: 0 

0 0 

X 

o 1 

ft 

+ ' <> 

i ^ 0 

• 

; ft 

ft 

0 0 

; 0 0 

0 

oi 

ft 

0 0 

, 0 0 

(.) 
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0 0 

o j o 

0 

0 

0 

0 0 

0 1 0 

0 

0 

0 


No. 67 
Menschliche* 
luetisches Serum 


No. 68 
Menschlichee 
Normalserum 


Dritte Immunisation. 



Extrakt von Kaninchen 
mit Normalleber 
immunisiert 

Extrakt von Kaninchen 
mit Ochsenherz 
immunisiert 


Herz LeberjNierej Milz 

Herz 

Leber 

Niere| Milz 

0^ 

0 

1 

! 0 

I 0 | 

0 

0 

0 

i 

0 

0 

| No. of) 

o,« 

0 

1 0 

0 

0 

0 

0 

0 1 

0 

> Kaninchenserum mit 

0,05 

0 

! 0 

0 I 

0 

0 

0 

0 

0 

1 Normalleber immun. 

0^ 

0 

: 0 

1 0 , 

0 

0 

0 

0 

0 


0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

J Kaninchenserum mit 

0,05 

0 

0 

, 0 

0 

0 

0 

0 

0 

) Ochsenherz immun. 

0^ 

0 

1 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

ft 

0 

0 

J Normalkaninchen- 

0,05 

0 

0 

0 

0 

0 

ft 

0 

0 

| serum 


Diese Versuche haben gezeigt, d a B iin Blute 
von Tieren, die mit normalen und syphiltischen 
0rganextrakten behandelt sind, keine komple- 
raentverankernden Stoffe gebildet werden. 

Hieraus ergibt sich die schon durcb anderweitige Be- 
obachtungen gestfltzte wichtige Tatsache, daB die mit Alkohol 
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extrahierten Stoffe keine Antigene im Sinne der Bakterien- 
antigene sind. Denn zura Begriff eines Antigens gehort die 
Eigenschaft, daB sich Antikflrper mit ihm erzeugen lassen. 
Das ist aber hier nicht gelungen. Durch diese Versuche wird 
es aber auch unwahrscheinlich gemacht, dafi die komplement- 
verankernden Stoffe des Serums syphilitischer Menschen 
Antikflrper im Sinne jener spezifischen Substanzen sind, 
wie sie im Serum der mit Bakterien vorbehandelten Tiere 
auftreten. 

Zum SchluB sei auf die praktische Bedeutung der Kom- 
plementverankerungsmethode bei Syphilis und auf die bei der 
Ausfflhrung der Probe zu beachtenden Kautelen und technischen 
Details mit einigen Worten hingewiesen. Auf Grund von mehr 
als 200 Untersuchungen, die hier nicht im einzelnen aufgefflhrt 
sind, weil sie zu rein diagnostischen Zwecken unternommen wur* 
den, kflnnen wir der Ueberzeugung Ausdruck geben, dafi der 
Wassermann-Neisser-Bruckschen Reaktion bei sachge- 
mSBer, genauester Ausfflhrung unzweifelhaft eine praktische 
Bedeutung bei der Diagnose der Syphilis zugesprochen werden 
mufi. Die Reaktion kann nicht in dem Sinne spezifisch genannt 
werden, dafi mit ihrer Hilfe spezifische, durch den spezifischen 
Erreger hervorgerufene Antikflrper nachgewiesen werden. Ihr 
positiver Ausfall weist jedoch mit Sicherheit darauf hin, dafi 
der Organismus entweder syphilitisch erkrankt ist oder eine 
Syphilis Gberstanden hat. Ist also diese Reaktion nicht im ge- 
wohnten Sinne als spezifisch zu bezeichnen, so ist sie doch 
fflr die syphilitische Erkrankung charakteristisch: es sind, 
nach dem gegenwflrtigen Stand unserer Kenntnisse wahr- 
scheinlich Produkte des pathologisch veranderten mensch- 
lichen Stoffwechsels, die unter dem Einflufi der Erkrankung 
in vermehrter Weise in den Organen angehauft werden und 
fflr welche im Blute von Syphilitikern entsprechende bindende 
Gruppen vorhanden sind. Nach unserer Ansicht gebflhrt der 
Wassermannschen Reaktion innerhalb unserer syphilido- 
logisch-diagnostischen Hilfsmittel eine hervorragende Stelle, 
und sie ist berufen, namentlich jene Falle aufzukiaren, welche 
keine oder nicht ausreichende klinische Symptome zeigen oder 
gezeigt haben. 
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Was die Technik bei Ausfflhrung der Reaktion im all- 
gemeinen anbetrifft, so mttssen wir auf Grand unserer zahl- 
reichen und oft wiederholten Versuche die Forderung auf- 
stellen, daB die PrQfung der verdachtigen Sera mit wenigstens 
zwei erprobten Extrakten: Extrakt einer syphilitischen Leber 
und Extrakt von Meerschweinchenherz — bei gleichzeitiger 
Kontrolle mit Ililfe eines syphilitischen Serums von bekanntem 
Titer und eines Normal-Menschenserums — geschehen muB; man 
wird so die Irrtflmer in der Diagnose leichter vermeiden und 
und Fehler der Technik mOglichst reduzieren. Eine Kontrolle 
der Extrakte ist hingegen, wenn man im Besitze eines gut 
wirksamen Pr&parates sich befindet, nicht bei jeder Versuchs- 
anordnung notwendig; es genflgt, wenn man die Extrakte 2- 
oder 3mal im Monat gegentiber syphilitischen Seris und Normal - 
seris auswertet. 

Bezflglich der Versuchsanordnung sei bemerkt, daB es 
sich empfiehlt, bei Anstellung des Yersuches das Serum in 
konstanten Dosen und das Extrakt in fallenden zu benutzen. 
Hat man genflgend Serum zur Verfflgung, so kann man zur 
Kontrolle eine Reihe einschieben, bei welcher das Extrakt als 
Konstante figuriert. (Syphilisextrakt 0,1; Meerschweinchenherz- 
extrakt 0,2.) Diese Anordnung wird namentlich in jenen 
Fallen notwendig sein, die klinisch zweifelhaft sind. GroBe 
Dosen von Extrakt — mehr als 0,2 — hemmen die H&molyse; 
diese Dosis ist in dieser Beziehung die Grenzdosis. Die 
kleinste Dosis Extrakt, die in seltenen Fallen noch positive 
Resultate gibt, ist 0,01. Die schadigende Einwirkung des 
Alkohols auf das Komplement bei Verwendung alkoholischer 
Extrakte wird dadurch moglichst ausgeschaltet, daB man bei der 
Versuchsanstellung zunachst die Extrakte in die Rbhrchen ab- 
fflllt, hierauf Serum in 10-proz. LOsung zuftigt und erst am 
Schlusse das Komplement — 1 ccm einer 5-proz. L5sung — 
beigibt. Dadurch wird erreicht, daB das Komplement in eine 
stark verdfinnte, etwa 7-proz. alkoholische Losung hinein- 
gelangt, die keinen schadigenden EinfluB auszuiiben vermag, 
wahrend bei eindr anderen Versuchsanordnung das Kom¬ 
plement anfangs in 25-proz. alkoholischer Losung sich be- 
finden kann, was entschieden nachteilig wirken mufi. 
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Bei den Untersuchungen sollten stets die gewdhnlicbeu 
7 Kontrollrohrchen angelegt werden. 

Wird die Untersuchung von Exsudaten Oder von Cerebro- 
spinalflQssigkeiten ausgefflhrt, so sollten diese Stoffe nach 
unserer Ansicht in konstanten Dosen von 0,2 verwendet wer¬ 
den, bei fallenden Dosen des Extraktes. Man kann aber auch 
das Extrakt in konstanten Verh&ltnissen benutzen (0,1 Extrakt 
von syphilitischer Leber und 0,2 Meerschweinchenberzextrakt) 
nnd das zu priifende Substrat in fallenden Dosen. 

Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse. 

1) Die W.-N.-B. Reaktion ist fflr die Diagnose der Syphilis 
ein sehr wichtiges Hilfsmittel. Das geht in Bestatigung der 
bisherigen Veroffentlichungen auch hervor aus der Unter- 
suchung von 140 teils klinisch sehr luesverd&chtigen Fallen, 
flber die von einem von uns (Dr. M. Isabolinsky) in dem 
3. Heft der Arbeiten aus dem Institut berichtet werden soli. 

2) Der positive Ausfall der Reaktion zeigt mit Sicherheit, 
dafi eine syphilitische Erkrankung bei dem betreffenden Indi- 
viduum besteht oder bestanden hat. Wie die Untersuchungen 
des erwahnten, zu veroffentlichenden klinischen Materials be- 
weisen, hat sich die Reaktion namentlich bei Knochen-, Leber- 
und Lungenaffektionen auf Syphilis verdachtigen Ursprunges, 
bei Gehirntumoren und bei Fallen, die Kinder von syphili- 
tischen Eltern betrafen, als diagnostisches Hilfsmittel durchaus 
bewahrt. 

3) Die Reaktion kann als eine fttr Syphilis charakte- 
ristische, jedoch nicht im Sinne des Bindungsmodus bak- 
terieller Sera und der zugehorigen Antigene spezifische be- 
zeichnet werden. Als komplementverankernde Stoffe liegen 
der Reaktion bei Syphilis weder Antigene noch AntikSrper 
zugrunde im Sinne bakterieller Antigene und Antikdrper. 
Wenn es auch, wie unsere Versuche zeigen, in der Regel nicht 
gelingt, mit pflanzlichen Extrakten oder mit Extrakten aus 
tierischen Organen bei Mischung mit Serum Syphilitischer 
Komplementbindung in gleich starkem Mafie wie mit Extrakten 
syphilitischer Organe hervorzurufen, so beweisen doch die 
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positiven Ergebnisse, die mit manchen tierischen Organ- 
extrakten, wie z. B. Meerschweinchenherz, erzielt werden, and 
der hie und da beobachtete, wenn auch nicht konstante positive 
Aasfall der Reaktion bei Benutzung gewisser pflanzlicher 
Extrakte, daB die Reaktion im strengen Sinne nicht spezifisch 
fflr syphilitische Extrakte genannt werden kann. 

4) Mit dieser Tatsache steht auch im Einklang, daB die 
komplementverankernden Stoffe, welche in Extrakten aus 
syphilitischen Organen enthalten sind, dem Gehalte an Spiro- 
chSten nicht parallel gehen. Sie stammen eben offenbar nicht 
direkt von den Spirochaten, sondern von den veranderten 
KSrpergeweben. 

5) Von den Extrakten aus normalen Organen verschiedener 
Tiere zeigen nur alkoholische Extrakte von Meerschweinchen¬ 
herz zwar ein schwacheres Bindungsvermogen, verglichen mit 
Extrakten aus syphilitiscber Leber, sind aber trotzdem fiir 
diagnostische Untersuchungen brauchbar. Wir haben in dieser 
Richtung zahlreiche und 6fters wiederholte Versuche angestellt 
und haben dabei folgende Abstufungen in der Wirksamkeit 
der einzelnen Organe verschiedener Tierarten gefunden: Fast 
gleichwertige Resultate wie Extrakte aus syphilitischer Leber 
geben die Extrakte aus Meerschweinchenherz. Extrakte aus 
Meerschweinchenleber zeigen eine geringere Wirksamkeit, 
wahrend Niere und Milz am schwachsten wirken. Bei Kanin- 
chen zeigen Leberextrakte eine bessere Wirkung, als Ex¬ 
trakte von Herz, Niere und Milz, immerhin ist ihre Wirkung 
unzweifelhaft eine viel geringere, als diejenige der Extrakte 
von Meerschweinchenherzen. Extrakte von Ochsenherz geben 
ebenfalls gute Resultate, jedoch nicht in gleichem MaBe, wie 
Extrakte aus Meerschweinchenherzen. Bei Katzen zeigen sich 
die Nierenextrakte am wirksamsten. Von menschlichen normalen 
Organen erwiesen sich Leberextrakte als die wirksamsten. 

6) Wasserige und alkoholische Extrakte, hergestellt aus den 
verschiedenen Bakterienreinkulturen, zeigen im Komplement- 
bindungsversuch gegenfiber normalen und syphilitischen Seris 
im allgemeinen keine Wirksamkeit. 

7) Durch Vorbehandlung von Tieren mit a 1 k o - 
holischenExtrakten von Organen normal er Tiere 
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und mit alkoholischen Extrakten von syphili- 
tischer Leber kdnnen im Blute dieser Tiere keine 
komplementverankernden Stoffe erzeugt werden. 
Hierdurch wird mit Sicherheit bewiesen, daB die 
komplementverankernden Stoffe im Serum von 
Syphilitikern keine Antikdrper im Sinne der- 
jenigen sind, welche auf Grund der Immunit&ts- 
lehre und Ehrlichs Theorie bisher als solche be- 
zeichnet wurden. 


[Aua dem Untersuchungsamt der Stadt Berlin; Direktor: Geh. Rat 
Prof. Proskauer.] 

Zur Eenntnls der Wassermannschen Beaktlon. 

Von E. Seligmann. 

Die theoretischen Grundlagen der Wassermannschen 
Reaktion auf Lues sind seit Bekanntgabe dieser neuen sero- 
diagnostischen Methode x ) erheblich erschflttert worden. Die 
ursprflngliche Anschauung, es handle sich urn die Zusammen- 
wirkung von Antigen und Antikdrper, die zur Bindung von 
Komplement fiihre, ist von Wassermann selbst aufgegeben 
und auch sonst ziemlich allgemein verlassen worden. Es 
werden vielmehr, nach den neueren Anschauungen, wahr- 
scheinlich in den im Luetikerserum vorhandenen Stoffen 
nicht ImmunitStserscheinungen (Antikdrper im eigentlichen 
Sinne), sondern Symptome der eingetretenen Infektion nach- 
gewiesen. 

Drei Reihen von Untersuchungen sind es, die zu dieser 
Umwertung der Methode gefflhrt haben: einmal der Nachweis, 
daB zur Absorption von Komplement die Verbindung Antigen- 
Ambozeptor nicht erforderlich ist (Landsteiner und Stan- 
konvic 2 ), daB es vielmehr kolloidale Reaktionen ohne sicht- 
bare Niederschlagsbildung gibt, die in genau der gleichen 
Weise Komplement „binden“ wielmmunitatsreaktionen [Selig- 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1906, No. 19. 

2 ) Oentralbl. f. Bakt., I. Abt., 1906, Bd. 42. 
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mans 1 )]; zweitens die Beobachtung, dafi die wirksamen Stoffe 
der Organextrakte alkoholloslich und nicht an den luetischen 
Organismus gebunden sind, vielmehr aus den verschiedensten 
normalen Organen extrahiert werden konnen [Porges und 
Meier*), Land Steiner, Pfitzl, Mtiller 8 ), Levaditi 
und Yaraanonchi 1 ), L. Michaelis 5 ) u. a.J. Auch die 
Wassermannsche Schule hat neuerdings durch Meier 6 ) 
anerkannt, dafi mit normalen Organextrakten die gleichen 
Resultate zu erzielen sind, wie mit luetischen. 

Diese beiden Untersuchungsreihen haben, wie schon er- 
wahnt, die theoretischen Anschauungen fiber das Wesen 
der Reaktion umgewertet, die praktische Bedeutung der 
Methode haben sie jedoch nicht herabgemindert. 

Die dritte Untersuchungsreihe betrifft den Nachweis der 
gleichen, scheinbar luesspezifischen Stoffe im Serum nicht- 
luetischer Individuen. Die positiven Befunde bei Dourine 
* [Landsteiner, Mfiller und Pfitzl 7 )], bei Framboesie 
[Blumenthal 8 )], bei Lepra [Eitner 9 ), Wechselmann 
und Meyer 10 ), Meier 11 )] und anderen exotischen Krankheiten 
kommen ffir unsere Breitengrade als Fehlerquellen kaum in 
Betracht. Wohl aber haben die Mitteilungen von Much und 
Eichelberg 12 ) fiber positive Reaktionen an Scharlachkranken 
zu umfangreichen Nachprfifungen Anlafi geben mfissen. Die 
Reihe der Untersucher mit negativem Resultate unterbrachen 
zuerst Klopstock und ich 18 ). Wir erhielten in einer ganzen 
Anzahl von Scharlachffillen positive Ergebnisse, die auf eine 
eigentfimliche Verfinderung des benutzten Organextraktes 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 32. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 51. 

3) Wiener klin. Wochenschr., 1907, No. 50. 

4) 8oc. biol., 1907, No. 38. 

5) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 13. 

6) Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 51. 

7) Wiener klin. Wochenschr., 1907, No. 46. 

8) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 12. 

9) Wiener klin. Wochenschr., 1906, No. 51. 

10) Deutsche med. Wochenschr., 1908, No. 31. 

11) Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 51. 

12) Med. Klinik, 1908, No. 18. 

13) BerL klin. Wochenschr., 1908, 8. 1719. 
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zurfickzuftihren waren. Der bisber einwandfrei funktionierende 
Extrakt fing namlich pldtzlich an, mit alien Scharlachseris 
und e ini gen Normalseris positive Reaktionen zu geben. 
Dies Verhalten wurde fQr mich der Ausgangspunkt weiterer 
Untersucbungen. Das auch bei unserein Extrakte noch deut- 
liche verschiedene Verhalten normaler und scharlach- 
infizierter Sera lieB die Frage entstehen, ob es sich bei den 
positiven Scharlachreaktionen nicht doch ura besondere Eigen- 
schaften des Scharlachserums bandelt, Oder ob nur die Eigen- 
heiten des Extraktes hierflir in Frage kamen. 

Inzwischen sind weiterhin positive Befunde an Scharlach¬ 
seris erhoben worden von HalberstSdter, Mflller und 
Reiche 1 2 ) und von Bruck und L. Cohn*), die fast die 
gleichen Versuche angestellt haben, wie wir selbst, aber zu 
etwas anderen Resultaten kommen. 


I. Weitere Untersuchungen an Scharlachseris. 


Um festzustellen, ob die Eigenschaften der Extrakte allein 
entscheidend sind fur eine positive Reaktion der Scharlach- 
sera, haben wir jedes einzelne Serum gegen 9 verschiedene 
Extrakte geprtift. Im einzelnen handelte es sich um: 


Extrakt I: 


71 


n 


II: 

III: 

IV: 


V: 


71 

11 


VI: 

VII: 


71 


17 


VIII: 

XI: 


alkoholischer Extrakt aus normalem Menschen- 
herzen; 

desgl. aus einem anderen Menschenherzen; 
desgl.; 

alkoholischer Extrakt aus einem tertifir syphili- 
tischen Herzen; 

wasseriger Extrakt aus dem gleichen terti&r 
syphilitischen Herzen; 

alkoholischer Extrakt aus Meerschweinchenherzen; 
alkoholischer Extrakt aus der Leber eines here- 
dit&r syphilitischen Foetus; 
wasseriger Extrakt aus der gleichen Leber; 
wasseriger Extrakt aus einer anderen hereditar 
luetischen Foetusleber. 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1908, S. 2268. 

2) Berl. klin. Woehenschr., 1908, S. 1917. 
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Jeder Extrakt wurde mit 0,2 ccm Serum in Reaktion 
gebracht; die Oblichen Kontrollen der doppelten Meugen 
Idsten komplett. 


+ = positive Reaktion; — = negative Reaktion. 



Serum 

I 

11 



Extrakt 

V T VI 




Alter dee 
Patienten 

Krankheits- 

tag 

III 

IV 

VII 

VIII 

IX 

1. 

12 Jahre 

43. 




+ 


+ 

+ 

_ 


2. 

7 „ 

36. 

+ 

— 

+ 

+ 

— 

4- 

+ 

4- 

— 

3. 

11 „ 

9. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

4. 

6 „ 

19. 


— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

5. 

2 „ 

16. 

— 

— 


— 

— 

— 

+ 

— 

— 

6. 

13 „ 

21. 

_ 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

7. 

33 „ 

17. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

- 

— 

— 

a 

11 

12. 

- | 

! — 

— 

1 — 


— 

1 4- 

— 

— 

9. 

9 ,, 

7. 

_ ! 

_ 

1 1 — j 

1 —- 

_ 

_ 

+ 

_ 

— 

10. 

24 „ 

21. 

— 

— 1 


— 

— 

— 


— 

— 

11. 

16 „ 

23. ! 


— 1 

— 

— 

— 

— 

i — 

— 

— 

12. 

10 „ 

i7. ; 

— 1 

— 



— 

— 

+ 

— 

— 

13. 

15 „ 

20. 1 

— 1 

- 

— 

+ 

— 

— 

! + 

— 

— 

14. 

16 „ 

17. 

— 

— 

-- : 

— 

— 

— 

j — 

— 

— 

15. 

28 „ 

23. 

— | 

— j 

! + 

+ 

— 

— 

+ 

— 

+ 

16. 

22 

34. 

— ; 

— 


— 

— 

— 

— 

+ 

— 

17. 

19 „ 1 

29. 

— | 

— j 

— i 

— 

— 

- 

1 + 


! — 


I in ganzen 

1 

o 1 

2 

4 1 

o ! 

2 I 

9 

2 

1 


Ein Serum eines 18-jahrigen Scharlachkranken (26. Tag) 
ist in diese Liste nicht mitaufgenommen. Dies Serum reagierte 
mit sflmtlichen geprflften Extrakten positiv. Luesauamuese 
und Status waren vollkommen negativ. Wir sind gleichwohl 
geneigt, auf Grund von Erfahrungen, die wir weiter unten 
mitteilen werden, dies Serum fflr luetisch zu erklSren. Des- 
halb ist es ausgeschaltet worden. 

Es ergibt sich also: von 17 Scharlachseris haben 10 mit 
wenigsteus einem der 9 geprflften Extrakte positiv reagiert. 
Davon haben reagiert: 

mit je 1 Extrakt 6 Sera 
„ 2 Extrakten 1 Serum 

ii 3 „ 1 ,, 

»» 4 ,, 1 ,, 

» 6 » 1 » 

Betrachtet man umgekehrt die Extrakte nach der H&ufig- 
keit der Reaktion, so ergibt sich: 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 













344 


E. Seligmann 


Digitized by 


Extrakt I hat mit 17 Seris 1 positive Reaktion gegeben 


11 

II 

11 

11 

11 

11 

o 

11 11 

11 

III 

>1 

11 

11 

11 

2 „ 

11 11 

11 

IV 

11 

11 

11 

11 

4 

11 11 

11 

V 

11 

11 

11 

>• 

o 

11 il 

n 

VI 

11 

!l 

11 

11 

2 

11 11 

)> 

VII 

11 

11 

11 

11 

9 

11 >1 


VIII 

JJ 

11 

11 

11 

2 „ 

11 11 

ii 

IX 

11 

11 

11 

11 

1 „ 

11 *> 


Die Herstellungsweise der Extrakte erwies sich so- 
mit nicht von wesentlicher Bedeutung fflr den Ausfall der 
Reaktion; sowohl alkoholische wie wasserige, sowohl luetische 
wie normale Extrakte haben positiv reagiert. Auffallend 
h&ufig sind die positiven Reaktionen bei Extrakt IV (4) und 
VII (9). 

Aus diesera Befunde l&Bt sich ableiten: Besondere Eigen- 
schaften der Extrakte sind augenscheinlich von irgendwelchem 
EinfluB auf den Ausfall der Reaktion; eine besondere Eigen- 
schaft der Scharlachsera scheint aber ebenfalls zu bestehen, 
denn die positiven Resultate verteilen sich durchaus nicht 
immer gleichmaBig auf die „bevorzugten“ Extrakte 1 ). 


II. Untersuchungen an anderen nicht luetischen 

Seris. 

Eine Kontrollreihe wurde mit den Seris an anderen Er- 
krankungen Leidender in genau der gleichen Weise ausgefOhrt. 
Es wurden die gleichen Dosen sowohl der Extrakte wie der 
Sera angewandt (s. nebenstehende Tabelle). 

Ein Serum eines 30-jabrigen Mannes mit Intoxicatio 
plumbi muBte auch in dieser Reihe ausgeschaltet werden. 
Es reagierte gleichfalls mit samtlichen Extrakten positiv, so 
daB wir es fur luetisch erklUrten, obwohl auch hier weder 
Status noch Anamnese Anhaltspunkte fur Lues gaben. 


1) Bemerkenswert iat, dafi der Extrakt I der gleiche Extrakt iet, 
iiber dessen auffalligee Verhalten Klopstock und ich berichtet batten. 
Der Extrakt hat sich allem Anscheine nach weiter geandert, er hat 
in dieser Versuchsreihe nur lmal mit Scharlachserum positiv reagiert, kein- 
mal mit Normalseris (s. unten). 
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Seram von 


n i 

hi 

Extrakt 




I 

IV 

V 

VI 1 

VII 

VIII 

|IX 

1. B&ntischer Krankheit 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

___ 

_ 

_ 

2. Phthisis puimonam 

3 Influenza 

4. Polyarthritis 

— 

— 

_ 

+ 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

5. Angina 

6. Carcinoma hepatis 

7. Angina 

8. Myocarditis 

— 

— 

— 

— : 

1 

— 

— 

— 

— 

9. Rheumatismus 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

10. Phthisis pulmonum 

11. Altersschwache 

— 

— 

i 

— 

— 

1 — 

1 

— 

— 

12. Pneumonie 

13. 

14. 

15. 

16. Erysipel 

— 

— 

; 1 

+ 

1 — 

1 — 

+ 

— 

— 

— 

— 

— ! 

— 

— 

— 

+ 

+ 

— 

— 

17. Pneumonie 

Im ganzen: 

0 

0 

~ 0 ~\ 

2 

0 

0 

4 

i 1 

~ 


Stellen wir dieselben Tabellen auf wie fiir die Scharlach- 
sera, so ergibt sich: von 17 Krankenseris haben 5 mit wenig- 
stens einem Extrakt reagiert, 12 waren negativ. 

Von den positiven haben 

mit je 1 Extrakt reagiert 4 Sera 
„ 4 Extrakten „ 1 Serum. 


Die Umkehrung der Tabelle mit Bezug auf 
ergibt: 


I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 


0 positive Reaktionen 
0 
0 
2 
0 
0 
4 
1 
1 


die Extrakte 


Ein Vergleich der Resultate mit Scharlacbseris und Nor- 
malseris zeigt, daft die Extrakte IV und VII sich in beiden 
Fallen dnrch besondere Haufigkeit der positiven Reaktionen 
auszeichnen; daft aber auch bei diesen Extrakten, ebenso wie 
bei den anderen reagierenden Extrakten die Scharlachsera 
weitaus haufiger zu positiven Ergebnissen fuhren. 
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Damit ist sichergestellt, daB nicbt nur die Extrakte allein 
an diesem Ergebnis schuld sind, sondern daB auch noch eine 
besondere Eignung der Scharlachsera hinzukommen muB, um 
die relative Hflufigkeit der positiven Resultate zu erkl&ren. 


Sehr auffiillig erscheinen die positiven Resultate mit den 
anderen, nicht luetischen Seris, die ohne Zweifel geeignet 
sind, auch die praktische Sicherheit der Wassermann- 
schen Reaktion anzutasten. Wir mtissen sogar noch weiter 
gehen, als es in den Tabellen zum Ausdruck kommt, und auf 
Grund unserer Erfahrungen mit insgesamt 15 verscbiedenen 
Extrakten an einer groBen Reihe von Kranken- und Leichen- 
material erkl&ren: wir besitzen zurzeit keinen Ex* 
trakt, der nicht zu irgendeiner Zeit, in irgend- 
einer Konzentration mit irgendeinem nicht lue¬ 
tischen Serum positiv reagiert h&tte. 

Wir brauchen wohl nicht hinzuzuftlgen, daB mehr als 
doppelt so groBe Men gen von Extrakt bezw. von Serum allein 
in diesen F&llen nicht gehemmt haben. 

Damit ist eine Tatsache zur Diskussion gestellt, die in 
hohem Grade geeignet ist, die praktische Bedeutung der 
Reaktion in der bisher gefibten Technik einzuschr&nken. Der 
wesentlichste Punkt der Frage scheint mir der, daB die Ex¬ 
trakte in ihren Eigenschaften inkonstant sind, 
sich flndern kflnnen. 

Meier hat neuerdings in Wien folgendes ausgeftlhrt x ): 
„Namentlich haben die Untersuchungen von Seligmann 
und Klopstock, aber auch einige frflher von uns gemachte 
Erfahrungen gezeigt, daB ein Extrakt sich in der Weise 
&ndern kann, daB er in einer Dosis, in welcher er frflher nur 
mit den sypbilitiscben Seris Hemmung gegeben hatte, sp&ter 
auch mit nicht syphilitischen Seris hemmen kann. Es ergibt 
sich hieraus die Konsequenz, die wir schon gezogen haben, 
jedoch bei anderen Autoren vermissen, daB man bei Verwen- 


1) Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 51. 
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dung alter Extrakte, sobald man auch mit nicht syphilitischen 
Seris Hemmung erhalt, nunmebr mit der Dosis heruntergeht 
bis zu einer Grenze, wo man nur mit luetischen Seris diese 
Reaktion antrifft; es ist uns dies dann anch jedesmal gelungen. 
Als weitere Konsequenz ergibt sich aus dieser Verfinderlich- 
keit des Extraktes die Forderung, dafi man als Gebrauchs- 
dosis die gerin gs te Dosis wfihlt, welche noch in ihrer Wirk- 
samkeit dem zum Vergleiche herangezogenen Standardextrakte 
entspricht. u 

In diesen Ausfflhrungen G. Meiers ist ein Punkt nicht 
berQcksichtigt, und zwar der wesentlichste: wann hat sich 
derExtraktgefindert? — Klopstock und ich haben ge- 
zeigt, daft der betreffende Extrakt, ebenso wie unsere anderen 
Extrakte, durchaus nicht mit alien Normalseris positiv 
reagierte, dafi er vielmehr nur in einem relativ kleinen Prozent- 
satz der Ffille die positive „unspezifische“ Reaktion ergab. Die 
Kontrolle des Extraktes mit einem Normalserum, an der 
Meier die Verfinderung des Extraktes feststellt, ist deshalb 
in keiner Weise ausreichend. Wenn beispielsweise in unserer 
Tabelle II Extrakt VIII einmal unter 17 Fallen „unspezifisch tt 
reagiert, so ist die Wahrscheinlichkeit doch recht gering, ge- 
rade ein positives Eontrollserum zu erwischen. Der Extrakt 
kann daher schon verschiedentlich zu falschen Diagnosen 
Anlafi gegeben haben, ohne dafi es in der Kontrolle mit 
Normalserum zum Ausdruck kommen mufite. Die weitere 
Konsequenz, die Meier bei anderen Autoren vermifit hat, 
habe ich langst auf Anregung von Herrn Prof. Sobernheim 
in meinen Versuchen gezogen ; allerdings mit anderem Erfolge 
als Meier: es ist mir mi tun ter gelungen, durch Herunter- 
gehen mit der Extraktdosis zu einer Grenze zu kommen, wo 
man nur mit luetischen Seris Hemmung erhfilt, in einer 
grbfieren Zahl von Fallen aber war mit dem Auf- 
hdren der „unspezifischen“ Reaktionen auch die 
Grenze fflr eine positive Luesreaktion erreicht. 
Die Eigenart der Extrakte wie der Gehalt der Luetikersera 
an wirksamen Stoffen scheinen in gleicher Weise von Einflufl 
auf den unteren Grenzwert der Extrakte zu sein. Wir haben 
selbst beobachtet, dafi eine sehr geringe Extraktdosis mit 

Zetechr. f. ImmanlttUforschuDf. Orig. Bd. I. 28 
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einem Luetikerserum noch reagierte, w&hrend sie mit einem 
anderen, auch sicher luetischen Serum erst in hoheren Dosen 
eine Reaktion gab. 

Es ist auch aus einem anderen Grunde nicht zweckm&fiig, 
wie Meier will, die geringste wirksame Extraktdosis anzu- 
wenden. Nach unseren Erfahrungen nehmen speziell wfisserige 
Extrakte ziemlich regelmSBig an Wirksamkeit ab, so daB nach 
und nach immer grSBere Dosen zu positiven Reaktionen not- 
wendig werden. Hat man aber von vornherein die ge¬ 
ringste wirksame Menge eines solchen Extraktes als Ge- 
brauchsdosis verwandt, so kommt man in kurzer Zeit in die 
Gefahr, mit unwirksamen Extraktmengen zu arbeiten. 

In einer kleinen Reihe von Fallen gelingt es, wie schon 
Wassermann, Neisser, Bruck und Schucht 1 ) an- 
geben, die „unspezifischen“ Reaktionen durch Verwendung 
sensibilisierter BlutkOrperchen auszuschalten, deren 
AviditSt dann groB genug ist, das Komplement aus seiner 
wohl nicht sehr festen, unspezifischen Umklammerung an sich 
zu reiBen; in der Mebrzahl der F&lle genflgt aber auch diese 
Modihkation nicht. 

Es bleiben somit, trotz aller VorsichtsmaBnahmen, nicht 
wenige nicht luetische Sera Obrig, die unter nicht zu er- 
kennenden UmstSnden ein positives Resultat vortfiuschen 
konnen. 

Wir haben deshalb ftir unsere praktischen Versuche 
eine Aenderung der Methodik der Wassermannschen 
Reaktion getroffen, die uns bisher recht gute Erfolge ge- 
zeitigt hat. 

Wir verzichten vollst&ndig auf die Kontrolle mit Normal- 
seris, da wir sie aus den oben erorterten GrOnden als eine 
wirkliche Kontrolle nicht anerkennen kbnnen. Dafdr ziehen 
wir nicht einen, sondern eine ganze Reihe von Extrakten zur 
Prflfung heran, so viele, als uns die Menge des zur Verffigung 
stehenden Serums gestattet Wir benutzen mit Vorliebe Extrakte 
moglichst verschiedener Herkunft, normale wie luetische, neben- 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskr., 1906, Bd. 55. 
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einander, and zwar verwenden wir sie in Dosen, die etwas ober- 
balb der geringsten wirksamen Menge liegen. Die Extrakt- 
dosen werden alle 1—2 Tage an verschiedenen, sicher luetischen 
Seris kontrolliert, so dafi fflr den eigentlichen diagnostischen 
Versuch auch die Kontrolle mit Luesserum fortfallen kann. 
Die Kontrollen mit den doppelten Extrakt- und Serummengen 
bleiben bestehen. Die Resultate mit dieser Methodik sind 
eindeutig: handelt es sich um ein luetisches Serum, so geben 
alle Extrakte mit diesera Serum positive Reaktion (voll- 
st&ndige Hemmung); baben wir es dagegen mit nicht lue- 
tischem Serum zu tun, so tritt entweder bei alien Ex- 
trakten vollst&ndige L8sung ein (in der Mehrzahl der F&lle), 
oder der eine Oder der andere Extrakt zeigt Hemmung, 
die sich dadurch als unspezifisch charakterisiert, dafi sie 
nicht gleichmftfiig bei alien Extrakten zum Ausdruck ge- 
kommen ist. 

FrSnkel und Much 1 2 ) haben aus anderen GrOnden vor- 
geschlagen, stets mehrere Extrakte zur Prflfung heranzuziehen. 
Sie fanden n&mlich, dafi manche Luetikersera mit dem einen 
Extrakt noch reagierten, w&hrend sie mit dem anderen keine 
Reaktion mehr gaben. Allem Anscheine nach haben die 
Autoren mit dem unteren Grenzwerte ihrer Extrakte gearbeitet, 
der, wie ich oben ausgefQhrt habe, ffir manche sicher luetische 
Sera nicht mehr ausreichend ist. Hier sind also ganz andere 
Gesichtspunkte mafigebend gewesen als bei meiner Versuchs- 
anordnung. 

Praktisch ergibt sich somit aus diesen Versuchsreihen, 
dafi es mit der von uns modifizierten Methode auch weiterhin 
gelingen wird, sichere Luesdiagnosen zu stellen, trotzdem eine 
Reihe von Normalseris mit verschiedenen Extrakten positiv 
reagieren kftnnen. Theoretisch aber veranlassen uns die 
mitgeteilten Beobachtungen, bezflglich des Wesens der 
Wassermannschen Reaktion den Standpunkt einzunehmen, 
den Porges, Elias, Salomon und Neubauer*) fQr die 
Lecithinausflockung luetischer Sera entwickelt haben, und den 


1) Munch, med. Wochenschr., 1908, No. 48. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 21. 
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Much 1 ) auf die Komplementbindungsreaktion flbertragen hat: 
wir halten das der Reaktion zugrunde liegende PhSnomen fflr 
eine kolloide Ausflockungsreaktion, die fflr Lues nur charak- 
teristisch ist durch eine bestimmte Reaktionsbreite, sowohl der 
Sera wie der Extrakte. Und gerade der Umstand, dad die 
Reaktion sowohl beim Extrakt wie beim Serum eine be¬ 
stimmte Konzentration erfordert, die zueinander in einem 
ganz bestimmten Verh&ltnis stehen mflssen, macht es er- 
klSrlich, dad derartige „unspezifische u Reaktionen mit Normal- 
seris zustande kommen kflnnen, wie wir sie beschrieben 
haben. 


Zusammenfassung. 

1) Weitere Untersuchungen an Scharlachseris haben er- 
geben, dad fflr den Ausfall positiver Wassermannscher 
Reaktionen besondere Eigenschaften sowohl der Extrakte 
wie der Scharlachsera anzunehmen sind. 

2) Untersuchungen an anderen, nicht syphilitischen Seris 
haben ergeben, dad wir keinen Extrakt besitzen, der nicht zu 
irgend einer Zeit, in irgend einer Konzentration mit irgend 
einem nicht luetischen Serum positiv reagiert hfltte. 

3) Die Modifikation, die wir infolgedessen fQr die prak- 
tische Verwertung der Wassermannschen Reaktion ge- 
troffen haben, besteht darin, dad wir jedes zur Untersuchung 
kommende Serum nicht mit einem Extrakte sondern mit 
einer Reihe vonExtrakten priifen und auf die Kontrolle 
mit Normalserum verzichten. 

4) Die theoretische Schludfolgerung, die wir aus unseren 
Versuchen ziehen, ist die, dad wir die zur Komplementbindung 
fiihrende Reaktion fur eine kolloide Ausflockungsreaktion 
halten, und nicht fflr eine Reaktion zwischen Antigen und 
Ambozeptor. 


Fflr die Ueberlassung der Scharlachsera sowie der Normal- 
sera bin ich Herrn Prof. KrOnig, Direktor der 2. Inneren 


1) Med. Klinik, 1908, No. 28/29. 
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Abteilung am stadtischen Krankenhaus am Friedrichshain, 
sowie seinen Assistenten, Herren Dr. Klopstock und 
Dr. Traugott, zu Dank verpflichtet. Herrn Prosektor Dr. 
Pick und seinem Assistenten Herrn Dr. Blume vom patho- 
logischen Institute des gleicben Krankenbauses verdanke ich 
Leichensera. 


[Aus Statens Seruminstitut, Kopenhagen.] 

Vergleich der HSmolyse durch Natronlauge und Vibrio- 
lysin In rerschledenen isotonischen Medien. 

Von Y. Teruuchi (Tokyo). 

Wenn man quantitative Bestimmungen der Hamolyse 
haufig anstellt, stofit man bekanntlich nicht selten auf grofie 
Abweichungen zwischen verscbiedenen Messungen. Es zwingt 
sich dann die Frage auf, wie viele von diesen Abweichungen 
vielleicht von ganz kleinen Veranderungen der Medien ab- 
hangig sind, in welcben die Reaktionen stattfinden. 

Einer Anregung von Herrn Direktor Dr. Th. Madsen 
zufolge habe ich die nachstebenden Versuche angestellt, urn 
einige von diesen Fragen aufzuklaren. 

Fflr die Versuche wurden immer PferdeblutkSrperchen 
verwendet; diese wurden zuerst durch scharfe Zentrifugierung 
vom Serum befreit, zweimal mit dem 4-fachen Volumen von 
verschiedenen Salzl5sungen ausgewaschen und dann ira Ver- 
haitnis von 2 Vol. Blutkorperchen auf 98 Vol. der betreffenden 
Losungen aufgeschwemmt. 

Die verwendeten Hamolysine waren Natronlauge und 
Vi brio lysin. AbsteigendeMengen hiervon wurden inReagenz- 
giaschen abgemessen, mit den betreffenden Losungen auf kon- 
stantes Volumen, 2 ccm, gebracht und dann 8 ccm 2-proz. 
Blutkorperchenaufschwemmung in kraftigem Strahl hinzu- 
gefflgt. Nach grflndlicher Schflttelung wurden die ROhrchen 
ins Wasserbad von 37° gestellt, nach 2 Stunden heraus- 
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genommen und im Keller (ca. 10°) ca. 18 Stunden aufbewahrt. 
Die Hamolyse wurde nach der im hiesigen Institut gebrauch- 
lichen kolorimetriscben Methode gemessen und prozentisch 
ausgedrflckt x )- 

Die Versuchsreihen, welche in derselben Tabelle zu- 
sammengestellt sind, sind alle untereinander vergleichbar, in- 
dem sie unter ganz denselben Bedingungen mit derselben 
Blutaufschwemmung und gleichzeitig ausgefiihrt sind. 


EinfluB der Konzentrationsunterschiede 
der Lbsung. 

Gewohnlich benutzt man wohl fflr Aufschwemmung der 
Blutkorperchen eine 0,85-proz. bis 0,9 proz. NaCl-Lbsung. 
Wenn man diese Flflssigkeit mit der flblichen absteigenden 
Menge von Hflmolysin (hamolytische Bouillon, Alkalien etc.) 
versetzt, wird man — trotz Auffullung mit NaCl-Lbsung auf 
konstantes Volumen — doch nicht vermeiden kbnnen, daB die 
Salzkonzentration sich etwas andert. 

Es wurde die Hamolyse durch NaOH und Vibriolysin 
in Blutkorperchenaufschwemmungen in 3 verschiedenen NaCl- 
Konzentrationen, 0,7 proz., 0,9 proz. und 1,5 proz., und ferner 
in 3 verschiedenen Lbsungen von Na*S0 4 • lOAq, 2,5 proz., 
3,3 proz. und 4,0 proz. untersucht. Die Grenzen der Lbsungs- 
konzentration, innerhalb deren die Blutkbrperchen sich gut 
absetzen ohne Hamolyse, waren: fflr NaCl-Lbsung 0,7 Proz. 
bis 2 Proz. und fflr Na 2 S0 4 -10Aq-Lbsung 2,5 Proz. bis 
5 Proz. 

Wenn man die groBen Versuchsfehler in Betracht zieht, 
geht aus Tabelle I hervor, daB durch die erwflhnten Unter- 
schiede der Salzkonzentration kein unzweideutiger Unterschied 
in dem Hamolysegrad verursacht worden ist. 


1) Weiteres iiber die Technik eiehe: Madsen, Allgemeines uber 
bakterieile Anti gene Toxine, deren Antikorper antitoxische Eigenschaften 
aufweisen; Kraus-Levaditi, Handbuch der Technik und Methodik der 
Inimunitatsforschung. 
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Tabelle I. 


Kin flu U dee Konzentrationsunterechiedee der Losung auf die Hamolyse. 

8 ccra 2-proz. Blutkorperchenaufschwemmung \ Geeamtfliissigkeit auf lOccm 
+ Lysinlosungen / aufgefiillt, 2 Stunden bei 37° 


Zugefiigte 

Lysinmenge 

ccm 

NaCl-Losung 

0,7% | 0,9 % | 1.5% 

Na 2 S0 4 • lOAq-Losung 
2,5% | 3,3% | 4,0% 

0,1 n NaOH 

Hamolyse in 

% 

Hamolyse in 

0 / 

/u 

0,2 

100 i 

100 

— 

_ i 

— 

— 

0,18 

97 

95 

100 

— 

— 

— 

0,16 

92 

95 

95 

— 

— 

— 

0,15 

90 

90 

95 

— 

— 

— 

0,14 

72 

75 

90 

100 

— 

— 

0,13 

60 

65 

83 

97 

100 

100 

0,12 

43 

50 

62 

95 

95 

97 

0,11 

24 

47 

45 

70 

85 

95 

0,1 

12 

24 

17 

55 

60 

87 

0,08 

2 

5 

10 

8 

20 

45 

0.065 

0 

0 

3 

1 

3 

3 

0,05 

0 

0 

3 

0 

1 

3 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Vibriolysin 

Hamolyse in 

0 / 

/ 0 

Hamolyse in 

0/ 

/ 0 

1,0 

100 

100 

95 

— 

— 

— 

0.9 

97 

95 

92 

— 

— 

— 

0,8 

95 

95 

80 

100 

100 

100 

0,65 

90 

85 

70 

95 

95 

95 

0,5 

85 

70 

55 

IK) 

80 

90 

0,4 

60 

53 

45 

75 

75 

80 

0,33 

42 

40 

30 

58 

55 

55 

0,25 

27 

35 

25 

52 

40 

40 

0,12 

5 

4 

5 

15 

12 

20 

0 

0 

0 

0 

0 

1 o 

0 


Die Hamolyse in isotonischen Losungen ver- 
schiedener Salze. 

Die isotonischen Losungen wurden nach Koeppe 1 ) dar- 
gestellt. 

Die Vorversuche hatten gezeigt, dafi viele Substanzen ftlr 
die Blutkorperchenaufschwemmung entweder gar nicht oder 
schlecht geeignet waren. Unter den organischen Verbindungen, 
die untersucht wurden, zeigten Rohrzucker, Mannit und 
Asparagin jedesmal die spontane Agglutination der Blut- 
kdrperchen, wodurch ihre genaue Dosierung unmoglich wurde. 


1) Koeppe, Physikalische Chemie in der Medizin, 1900. 
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Es ist bemerkenswert, daB man im biesigen Institut frflher 
Rohrzuckerl5sung fflr Blutkorperchenaufschwemmung monate- 
lang benutzen konnte ohne Agglutinationserscheinung, nod 
dafi dann auf einmal Agglutination zutage trat Dagegen 
konnte man Milch- und Traubenzucker ohne Schwierigkeit 
zur Aufschwemmung verwenden. 

Erst wurde die H&molyse in Aufschwemmungen von 
Natron- und Kaliumsalzen derselben S&ure verglichen. 

Tabelle II. 

Vergleich dee Hamolysenunterschiedes in Kaiium- und Natriumsalz- 

losungen. 

8 ccm 2-proz. Blutkdrperchenaufschwemmung 1 auf 10 ccm aufgefuilt. 

Lysinmengen / 2 Btunden auf 37° 


Zugesetzte 
Lyeinmenge 130 / 


Aufschwemmungen in 

1,4% 1,3°/o|1 ( 75%;0,9%|1,1%! 


1 NaNOj KNO a NaBrl KBr iNaCljKCl [Na,SO A • lOAql^SO. 


0,1 n NaOH Hamolyse in % 


0,2 

j 100 

100 

100 

100 

— 

— 

_ 

_ 

0,18 

85 

95 

95 

97 

— 

100 

— 

— 

0,16 

1 50 

75 

73 

80 

100 

90 

— 

_ 

0,14 

! 30 

35 

48 

56 

90 

80 

100 

100 

0,12 

17 

32 

35 

48 

75 

45 

95 

90 

o,n 

15 

25 

18 

24 

56 

30 

75 

75 

0,1 

4 

20 

i5 

8 

15 

5 

45 

33 

0,09 

1 2 

8 

17 

4 

12 

1 4 

40 

17 

0,08 

, 0 

2 

1 

3 

2 

1 2 

12 

3 

0,065 

! 0 

2 

1 

1 

1 

| 1 

3 

2 

0 

1 0 

_o | 

_0J 

0 

0 

1 o 

0 ! 

0 


Relative | 1 
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Betrachtet man alle Versuchsergebnisse untereinander, so 
geht hervor, daB die Hamolyse in den Natrium- und Kalium- 
reihen durchschnittlich dieselbe war. 

Ferner siebt man, daB die Empfindlichkeit der Blut- 
kSrperchen von der Aufschwemmungsflflssigkeit sehr abhfingig 
ist. Die hochste Empfindlichkeit findet sich in den Sulfaten, 
dann absteigend in Chloriden, Bromiden und Nitraten. Die 
Reihenfolge war dieselbe fur NaOH und Vibriolysin. Am Ende 
der Tabellen findet sich unter ^Relative Empfindlichkeit 11 
eine Vergleichszahl, die ganz grob und ohne Anspruch auf 
groBe Genauigkeit das Verhaltnis zwischen den Empfindlich- 
keiten angibt. Ueberall ist die Hamolyse in dem empfind- 
lichsten Medium, den Sulphaten, als Einheit aufgestellt. 

Durchgehend ist die Abnahme der Empfindlichkeit viel 
groBer fur Vibriolysin als fiir Natriumlauge. Dieses geht noch 
deutlicher aus den folgenden Versuchen hervor. 

Tabelle III. 


Die Hamolyse in den Erdalkalisalzldsungen. 

8 ccm 2-proz. Pferdeblutkdrperchenaufschwemmung 1 auf 10 ccm aufgefiillt, 
-f Lysinmengen / 2 Stunden bei 37 0 C 
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Tabelle IV. 


Die Hamolyse in den Erd&lkalisalzloeungen. 

8 ccm 2-proz. Pferdeblutkorperchenaufechwemmung 1 auf 10 ccm aufgefullt, 
4- Lysinmengen 12 Stunden bei 37 0 C 
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Besonders bemerkenswert ist bier die geringe Empfind- 
lichkeit der Baryumnitrataufschwemmungen. 

Erdalkalisalze, anorganische S&uren, wie Baryum und 
Magnesiumsalze, erwiesen sich als ungeeignet fflr die Blut- 
kdrpercbenaufschwemmong. In den Erdaikalildsnngen ent- 
stehen Erdalkalimetalloxyde durch Natronlauge. Magnesium- 
hydroxyd fftllt aus; Baryumhydroxyd f&llt bald durch Luft- 
kohlensaure als Baryumkarbonat aus. In den beiden Fallen 
wurde die Hamolyse herabgesetzt Wie aus der Tabelle her- 
vorgeht, war die Hamolyse durch Vibriolysin in der Baryum- 
salzlosung besonders gering. Man beobachtete bier eine weifie 
Failung, wahrscheinlich Baryumpbosphat aus Kulturbouillon, 
und das wirksame Prinzip wurde dabei mitgerissen. 

Aebnliche Ergebnisse zeigten die folgenden Versuche, 
Tab. Va und Vb, Tab. Via und VIb. 
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Tabelle V a. 

Empfindlichkeiteunterschied der Blutkorperchen gegen Lysine in den iso- 
tonischen Losungen verschiedener Substanzen. 

8 ccm 2-proz. Pferdeblutkbrpercbenaufschwemmung 1 auf 10 com aufgefullt, 
+ Lysin j 2 Stunden bei 37° C 
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Tabelle Vb. 

8 ccm 2-proz. Pferdeblutkorperchenaufschwemmung \ auf 10 ccm aufgefiiilt, 
-f Lysinmenge j 2 Stunden bei 37° C 
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Tabeile Via. 

Empfindlichkeitsunterschied der BlutkOrperchen gegen Lysin in den iso¬ 
ton ischen Ldsungen verschiedener Sabstanzen. 


8 ccm 2-proz. Pferdeblutkdrperchenaufschwemmung 1 auf 10 ccm aufgefullt, 
+ Lysin J 2 Stunden bei 37° C 
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Es ist auffallend, daB die Breite, d. h. der Unterschied 
zwischen Dosen mit totaler Hamolyse, 100, und keiner Hamo¬ 
lyse, 0, sehr verscbieden in den verschiedenen Medien ist. 
Fflr NaOH in Aufschwemmung in Na,S0 4 (Tab. Va) ist sie 
0,14 ccm bis 0,05 ccm, wabrend sie in Milcbzucker 0,4 ccm 
bis 0,03 ccm ist 

Gegen Vibriolysin bleibt die Empfindlichkeitsreihenfolge 
gewOhnlich, aber nicht immer, dieselbe wie gegen Natron¬ 
lauge. 
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TabeUe VI b. 

8 ccm 2-proz. Pferdeblutkbrperchenaufschwemmung J auf 10 ccm aufgefiillt, 
-f Lysin j 2 Stunden bei 37° C. 
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Eine Vorstellnng hierflber gibt Tab. VII, in der die 
relativen Empfindlichkeiten aus den verschiedenen Versuchen 
zusammengestellt. Hier ist wie frflher die Empfindlichkeit 
von den Sulphataufschwemmungen als Einheit gesetzt. 

Wabrend die HSmoIyse durcb NaOH in den Halogen- 
lfisungen NaCl, NaBr und NaJ steigend ist, sinkt sie ganz 
unzweideutig fflr Vibriolysin. 

Durchgehend ist die H&molyse mit Vibriolysin relativ 
schwficher als mit Natronlauge. Umgekehrt verhalten sich 
die Formiataufschwemmungen. 
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Tabelle VII. 

ZuBammenstellung der relativen Empfindlichkeit der verschiedenen Versuche. 



NaOH 

Vibriolysin 

Na,SO 4 10Aq 

1 

1 

NaCI 

0,9 

0,8 

* 

0,85 

0,8 


0.85 

0,75 


0,8 

0,75 


M. 0,85 

M. 0,78 

NaBr 

0,85 

0,6 


0,8 

0,6 


0,8 

0,5 


M. 0,82 

M. 0,57 

NaJ 

1 

0,25 


1 

0,2 


M. 1 

M. 0,23 

NaNO, 

0,8 

0,7 


0,8 

0,6 


0,75 

0,5 


0,7 

0,5 


0,7 

0,4 


M. 0,75 

M. 0,54 

MgS0 4 • 7Aq 

0,85 

0,8 

COONa 

1 

0,9 

1 

0,9 


COONa 



HCOONa 

0,7 

1 


0,7 


Traubenzucker 

1 

0,7 


Zusammenfassung. 

Die Resaltate der Untersuchungen fiber die relative 
Empfindlichkeit gegen NaOH und Vibriolysin von Pferdeblut- 
kdrperchen, aufgeschwemmt in verschiedenen isotonischen Salz- 
ldsungen, kSnnen folgendermafien zusammengefaBt werden. 

1) Kleine Konzentrationsunterscbiede der zur Aufschwem- 
mung der Blutkdrperchen benutzte Salzldsungen bedingen 
nicht grdBere Unterschiede in der Intensit&t der von NaOH 
und Vibriolysin bedingten HSmolyse. 

2) Die Empfindlichkeit der Blutkdrperchen in isotonischen 
Natrium- und Kaliumsalzldsungen war ungef&hr dieselbe. 
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3) Die Empfindlichkeit gegen NaOH und Vibriolysin ist 
□icht dieselbe in Aufschwemmungen verschiedener LSsungen. 

Die Empfindlichkeit wurde am groBten in den Sulphat- 
aufschwemmungen gefunden. Wurde diese Empfindlichkeit als 
Einheit (1) aufgestellt, konnte die Empfindlichkeit in anderen 
Salzlosungen in Verh&ltnis hierzu zahlen*i&Big ausgedrflckt 
werden, wie in unten stehender Tabelle: 


Blutkorperchen- 

NaoH 

Vibriolysin 

aufschwemmungen in 

relative Empfindlichkeit 

relative Empfindlichkeit 

Na,So 4 .10 Aq 

1 

1 , 

Trau benzucker 

1 

0,7 

Natriumoxalat 

0,95 

1,05 

NaJ 

1 

0,23 

NaBr 

0,82 

0,57 

NaCl 

0,85 

0,78 

MgSo 4 .7 Aq 

0,85 

0,8 

NaNo 8 

0,75 

0,54 

HCOONa 

0,7 

1 


Durcbgehend sind die Aufschwemmungen relativ weniger 
empfindlich gegen Vibriolysin als gegen NaOH, umgekehrt 
verhalten sich die Formiataufschwemmungen. 

In den Halogensalzaufschwemmungen wurde gegen Vibrio¬ 
lysin auffallende Abnahme der Empfindlichkeit von NaCl- bis 
NaJ-Losungen beobachtet, w&hrend die Empfindlichkeit gegen 
NaOH nur kleine Aenderungen in umgekehrter Richtung zeigte. 


Druckfehlerberichtigung. 

In der Arbeit von v. Eisler und v. Portheim „Ueber ein Hfim- 
aggiutinin im Samen yon Datura 11 (Heft 1) gehSrt anf Seite 165 die Notiz 
„sofort Agglutination 11 in Spalte 5 zu: 

Datura ferox Datura Metel 

„ gigantea „ Stramonium 

„ laevis „ Wrightii 

„ Leichhardtii 

die Notiz „HamoIyBe“ gehort zu: 

Digitalis purpurea. 
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[Aaa dem Institut ftir Hygiene und experimentelle Therapie 
in Marburg a/L.] 

Ueber das Yorkommen Ton Tetanusanti toxin im Blute 

normaler Binder. 

Yon Prof. Dr. Paul H. Romer, Marburg. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Dez. 1906.) 

Seit langeren Jahren beschaftige ich mich mit der Frage 
der intestinalen Antitoxinresorption und verfolgte dieselbe 
speziell beim saugenden Kalbe genauer vor ca. 2 1 /? Jahren 
in Versuchen, die ich zum Teil in Gemeinschaft mit Much 
(1—4) anstellte. Ueber das Ergebnis dieser Versuche habe 
ich mehrfach berichtet. 

Mit dem Zweck Shnlich gerichteter Untersuchungen prfifte 
ich im Juli 1908 die Milch einer Kuh (No. 8246) auf Tetanus- 
antitoxin, die zu jenen 2 1 /* Jahre zurfickliegenden Unter¬ 
suchungen gedient hatte. 

Die Kuh 8246 hatte am 8. M&rz 1906 50 ccm Tetanus- 
serum (=300 AE) und am 15. M&rz 1906 40 ccm Tetanus- 
serum (=240 AE), insgesamt also 540 AE erhalten. Die 
Milch des Muttertieres enthielt am 19. M&rz 1906 pro Kubik- 
centimeter V200 AE. Auf das junge Kalb gingen durch die 
S&ugung nicht unbetr&chtliche Mengen Antitoxin fiber (vergl. 
die genannten Arbeiten). 

Die gleiche Kuh war inzwischen zum zweiten Male 
gravid geworden und hatte am 22. Juni 1908 ein gesundes 
Bullenkalb (No. 219) geboren. Am 14. Juli 1908 erhielt 
sie wiederum 100 ccm Tetanusserum (= 500 AE) subkutan. 
Bereits vor dieser Injektion aber war dem Mutter tier eine 
Milchprobe und dem jungen Kalbe eine Blutprobe abge- 
nommen worden. Die Untersuchung beider hatte nach- 
folgende Ergebnisse: 

Zettachr. f. Immunityttforschung. Orig. Bd. I. 24 
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Tabelle I. 

1. Priifung der Milch von Kuh 8246 vom 14. Juli 1908 unter Benutzung 
des Tetanusgiftes vom 5. Nov. 1907. 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Milchmenge 

Resultat 

5957 

15 g 

0,002 

0,5 

glatt 

5955 

14 „ j 

0,0022 

0,5 


5872 

8,5 ,, | 

0,0025 

0,5 

>» 



Kon trollti ere: 


5988 

10,5 „ i 

0,<X)2 

— i 

tot nach 5V, Tagen 

5988 

13,0 „ 1 

0,0<)22 


Ol/ 

1) j» O / 2 ,» 

5934 

16,0 „ 

0,0025 


„ „ 60 Stunden 


Tabelle II. 

2. Priifung des Serums des Kalbes 219 vom 14. Juli 1908. 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Serumdosis 

Resultat 


a) mit Hilfe des Tetanusgiftes vom 5. 

Nov. 1907. 

5954 

14 g 

0,002 

0,5 

glatt 

5917 

11 „ 

0,0022 

0,5 • 


5879 

18 „ 

0,0025 

0,5 


(Kontrolltiere siehe obige Milchpriifung.) 



b) mit Hilfe des Tetanusgiftes vom 20. Mai 1908. 

5973 

12,5 g 

0,0(KX)4 

0,5 

glatt 

5974 

14,5 „ 

0,00008 

0,5 


5979 

16,0 „ 

0,0(K)8 

0,5 


5984 

13,5 „ 

0,00275 

0,5 


5983 

11,5 „ 

0,0035 

0,5 

tot nach 48 Stunden 

5985 

10,5 „ 

0,0055 

0,1 

n >» yj 



Kontrolltiere: 


5866 1 

19,5 „ | 

0,00004 

— 

tot nach 8 Tagen 

5931 | 

15,0 „ | 

0,00008 


jj »» 3 „ 


Es ist demnach kein Zweifel, daB bereits vor der erneuten 
Tetanusantitoxin-Injektion sich Tetanusantitoxin in der Milch 
des Muttertieres befand. Leider konnte die Menge desselben 
nicht genau bestiinmt werden, da die Milch w&hrend der Aus- 
wertung sauer wurde und gerann, von vornherein war aber keine 
grbBere Prflfungsreihe angesetzt worden, da ich kein Antitoxin 
in der Milch vermutete. Aus dem gleichen Grunde war es leider 
auch unterblieben, eine Blutprobe dem Muttertiere vor der 
Tetanusserum-Injektion abzunehmen und zu prflfen. Der Te- 
tanusantitoxingehalt der Milch findet aber gewissermaBen eine 
ErgSnzung und Best&tigung durch den Nachweis der nicht un- 
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betrachtlichen Mengen von Tetanusantitoxin, die sich im Blute 
des von der Kuh 8246 gesfiugten Kalbes fanden. Offenbar 
entstammt dieses Antitoxin des Kalbblutes der Sfiugung, denn 
intrauterin geht, wie Verf. in zahlreichen Versuchen festgestellt 
hat (vergl. unter anderem die oben zitierten Arbeiten), anti- 
toxisches Serum beim Rinde nicht auf den Foetus iiber. 

Es lag zunfichst die Annahme nahe, dafi dieser un- 
zweifelhafte Anti toxin gehalt der Milch des Muttertieres noch 
herrflhre von jenen iiber 2 Jahre zuriickliegenden Serum- 
injektionen. Denn normalerweise finden wir im Blute von 
Tieren, die noch nicht kiinstlich mit lebendem Tetanusvirus, 
Tetanusgift Oder Tetanusserum in Beriihrung gebracht sind, 
keine Spur von Tetanusantitoxin. Es gilt Oder gait bisher 
geradezu als Dogma, dafi normale Tiere nie Tetanusantitoxin 
im Blute enthalten. So schreibt Ham bur ger (5): „Anderer- 
seits habe ich nie in dem Blut normaler Tiere und Menschen 
auch nur eine Spur von Tetanusantitoxin gefunden." Es ent- 
spricht dies auch meinen eigenen bisherigen Erfahrungen. 
Der Gedanke also, den Antitoxinbefund bei der Kuh 8246 
auf jene 2 1 /* Jahre zurflckliegende Seruminjektion zu be- 
ziehen, schien zunSchst am meisten naheliegend. Anderer- 
seits aber mufite diese lange Persistenz des Tetanusantitoxins 
im Blute jener Kuh sehr auffallen. Das Antitoxin rflhrte ja 
her von einem Pferde, es war also gekndpft an das Bluteiweifi 
einer anderen Tierart, und durch die Untersuchungen v. Beh¬ 
rings (6) und Ransoms (7) wissen wir, dafi zwar homo- 
loges, an artgleiches Eiweifi geknupftes Antitoxin sich lange 
im Organismus halten kann, dafi dagegen heterologes Anti¬ 
toxin ziemlich rasch ausgeschieden wird, so dafi selbst nach 
Injektion grofier Antitoxindosen wir in der Regel nach spa¬ 
tes tens 2 Monaten das Blut des antitoxinbehandelten Tieres 
frei von Antitoxin finden, wenn sein Blutantitoxin an hetero¬ 
loges Eiweifi geknflpft war. Es ist ja auch ganz ver'stfindlich, 
dafi artfremdes Eiweifi fQr den Organismus wie ein Fremd- 
korper ist, dessen er sich bald zu entledigen sucht. Ange- 
sichts dieser Erfahrungen war also die ungewohnlich lange, 
scheinbare Persistenz des Pferdeantitoxins im Korper des 
Rindes aufierordentlich auffallend und flberraschend; trotzdem 
hielt ich zunfichst diese Annahme filr die wahrscheinliche. 

24* 
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Ich suchte sie daher noch des n&heren zu stiitzen. Wenn 
in der Tat das Antitoxin in der Milch der Kuh 8246 noch von 
jener frflheren Seruminjektion herrflhrte, dann war es moglich, 
dafi wir es noch gekulipft an PferdeeiweiB fanden. Wir muBten 
also PferdeeiweiB in der antitoxischen Milch nachweisen k 6 nnen. 
Dies gelang zunSchst nicht mit der Pr&zipitinreaktion, d. h. 
durch Zusatz eines vom Kaninchen gewonnenen, PferdeeiweiB 
pr&zipitierenden Serums zu der aus der Milch der Kuh 8246 
gewonnenen klaren Molke. Dieses Ergebnis war indessen 
nicht (Jberraschend, da aus einer ungefahren Berechnung aus 
dem Antitoxingehalt sich schon ergab, daB die Menge Pferde¬ 
eiweiB, die in der Milch eventuell h&tte vorhanden sein kbnnen, 
viel zu gering gewesen wire, um direkt mit der Pr&zipitin- 
reaktion nachgewiesen werden zu konnen. Ich versuchte daher 
den Nachweis des PferdeeiweiBes mit der sog. Komplement- 
bindungsreaktion. Als h&molytisches System verwandte ich 
ein durch Behandlung von Kaninchen mit Rinderblut gewon- 
nenes Immunserum mit Zusatz von frischem Meerschweinchen- 
serum. Der Titer des Iramunserums entsprach l / i0 o ccm 
d. h. V 400 ccm Immunserum (Ambozeptor) +0,1 ccm Meer- 
schweinchenserum (Komplement) + 1 ccm 5-proz. Rinderblut 
ergab vollstandige Hamolyse. Kleinere Dosen geniigten nicht 
zur kompletten Hamolyse. 

Ich ging in folgender Weise vor: 50 ccm Milch der Kuh 
8246 vom 14. Juli 1908, also gewonnen vor der erneuten 
Tetanusantitoxin-Injektion, wurden versetzt mit 150 ccm destil- 
lierten Wassers, dann 6 Tropfen Eisessig zugesetzt und hier- 
auf klar filtriert. Das klare Filtrat wurde sodann noch 
durch Zusatz von 0,85 Proz. Kochsalz isotonisch gemacht 
(Molke 1). 

In der gleichen Weise wird eine Molke 2 hergestellt, in- 
dem zu 100 ccm der Milch der Kuh 8246 vom 14. Juli 1908 
Vs 00 ccm Tetanusserum (= 1 / 40 AE Oder V 40 oo AE pro 
Kubikcentimeter) zugesetzt und dann genau so, wie eben ge- 
schildert, die Molke bereitet wurde (= Molke 2). 

Diese zwei Molken wurden dann gegeniiber einem vom 
Kaninchen gewonnenen Pferdeantiserum auf ihre Komplement- 
bindungsfahigkeit geprflft. Der Versuch ist durch die nach- 
folgende Tabelle illustriert: 
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Tabelle III. 


Molke 

No. 

Antiserum 

Komplement 


Ambozeptor 

Blut 

Ergebnis 

" 

i “ 

I !, 

r 


1 

1 ccm 
5-proz. 
Rinder- 
blut 

0 

— 

i 

i 


1 ccm 

! l / 200 Immun-j 
1 serum 

dto. j 

i 

0 

. 

— 

j 

1 ccm •/,„ 
Meerschweiu- ! 

; chenserum 

! 

c 

o 

dto. 

i 


komplett 


! 0,1 ccm 

i Pferdeanti- 
! serum 

dto. 

1 -' ' 'M 

'M 

ji 

\ 



0,5 ccm 

Molke 1 


1 

i 

)y 

35 

31 

0,5 ccm 

Molke 2 

j 

, 

>> i 

i 

! 

M 

3 3 

33 

0,5 ccm 

Molke 1 

0,1 ccm 
Pferdeanti- 
serum 

>» i 

l 

i 

1 

! 

)» 

33 

33 

0,5 ccm 
Molke 2 

dto. 

i 

” il 

i 

i 

)» 

1 

1 

31 

1 

0 


Das Ergebnis dieses Versuches zeigt also, daB sich auch 
mit dieser fein arbeitenden Methode kein PferdeeiweiB in der 
Milch der Kuh 8246 nachweisen lieB. Wie fein die Methode 
arbeitet, zeigt der Ausfall des Versuches mit der Molke 2, 
wo eine ganz geringe Menge Pferdeserum kttnstlich zugesetzt 
war. Die Menge PferdeeiweiB, die sich in 1 ccm der unter- 
suchten Molke No. 2 fand, betr&gt nach einer einfachen Be- 
rechnung ca. '/ 80 oooo g- 

Nun haben in frflheren Versuchen Much und ich (1 und 
2) nachgewiesen, dafi bei Kflhen subkutan injiziertes Pferde- 
antitoxin in der Milch in einer Form erscheinen kann, in der 
es nicht mehr als Pferdeserum erkennbar ist, auch nicht mit 
diesen feinen biologischen Methoden. Ich hielt deshalb immer 
noch an der Meinung fest, daB bei jener Kuh der Tetanus- 
antitoxin gehalt der Milch von der frflheren Injektion herrflhren 
mflsse. Das Ergebnis der letzten biologischen Untersuchungen 
aber veranlaBte mich, das Blut der tibrigen, im gleichen Be- 
stande vorhandenen Rinder auf den eventuellen Gehalt von 
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Tetanusantitoxin zu prflfen. Wieder, wie ich gestehen will, 
in der Absicht, meine Meinung zu stfltzen, daB jener flber- 
raschende Antitoxinbefund auf einer ungew&hnlich langen 
Persistenz des Tetanusantitoxins im Blute jener Kuh beruhte. 


Diese Untersuchungen fanden im Oktober und November 
1908 statt, und dabei wurde gleichzeitig noch einmal das Serum 
der Kuh 8246 und des von ihr gesaugten Kalbes 219 auf 
Antitoxin geprflft, nachdem also inzwischen 3 Monate nach 
der letzten Antitoxininjektion vergangen waren. S&mtliche 
Sera wurden ganz schematisch nach dem gleichen Verfahren 
und mit Hilfe des gleichen Tetanusgiftes auf Antitoxin ge- 
prflft. Sie kamen frisch, d. h. am Tage der Abnahme zur 
Verwendung, aber nur, worauf ich besonderen Wert lege, in 
vollig klarem Zustand. Alle Sera wurden zun&chst ge- 
priift in Mischung mit der einfach tddlichen Mini¬ 
mal do sis des benutzten Tetanusgiftes. Ergab sich am 
nSchsten Tage ein Unterschied zu der immer gleichzeitig in- 
jizierten Kontrollmaus (die die tbdliche Minimaldosis, gemischt 
mit dem entsprechepden Quantum physiologischer Kochsalz- 
losung, erhielt), so wurde das Serum gleich auf hohere Werte 
gepruft durch Mischung mit steigenden Giftdosen. 

Jede einzelne Prufung erfolgte genau wie die andere nach 
folgeudem Schema: 0,6 ccm des klaren Serums wurden ver- 
mischt mit 0,2 ccm der Giftverdilnnung und dann 1 / 2 Stunde 
bei 37 0 gehalten. Hierauf wurden gesunden Mausen 0,4 ccm 
dieser Mischung subkutan injiziert. Zu alien Prtifungen wurde 
das gleiche Tetanusgift (Tet.G.M. vom 20. Mai 1908) benutzt. 

Die Prfifung des benutzten Tetanusgiftes (Tet.G.M. vom 
20. Mai 1908) ergab folgende Werte: 


Tabelle IV. 
a) Direkter Giftwert 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

ErgebniB 

5997 

10,0 g 

0,00001 

gerioger Tetanus, erholt sich 

o99ti 

16,0 „ 

0,<XXx>I 

mafiiger Tetanus, erholt sich 

6000 

14,5 „ 

()/)0n02 

11 11 M >1 

5989 

14,0 „ 

0,00004 

tot nach 78 Stunden 

60)9 

12,0 „ 

0,00)04 

» 82 

5992 

15, > 

0,00008 

-o 

11 If ^ JJ 

5991 

13,0 „ 

0,0001 

it ii 60 ,, 
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Es enthielt also 1 ccm des Giftes ungef&hr die tddliche 
Minimaldosis fQr 400000 g Maus (1 ccm = 400000 + Ms) 
Oder 0,00004 g repr&sentiert die todliche Minimaldosis fflr 
eine Maus von mittlerem Gewicht. 


TabeUe V. 


b) Indirekter Giftwert 


Als Teetserum fflr die Einstellung des Giftes diente ein in seinem 
Wert seit Jahren unverandertes sechsfaches Tetanusserum (No. 70). 


Maus No. 

Gewicht 

Giftdosis 

Antitoxmdosis 

Ergebnis 

5995 

13,5 g 

0,005 

Veooo ccm 

gerioger Tetanus, erholt 

1 sich 

5994 

14,5 „ 

0,006 

1/ 

/6000 >j 

1 tot nach 5 Tagen 

6008 

11,0 „ 

0,00625 

1/ 

1 6000 » 

» n ^ » 


Es entsprach also die Dosis von 0,00625 = Viooo Gift- 
einheit, d. h. der Dosis, die von Viooo AE unter den oben 
genannten Bedingungen zu L+ im M&useversuch neutrali- 
siert wird. 


Bei den nachfolgenden Untersuchungen wurden nun viel- 
fach kleinere Antitoxinmengen als Viooo AE ermittelt, in- 
folgedessen muBten auch kleinere Giftdosen als 0,00625 g zur 
Auswertung benutzt werden. Nun ist aber bekannt, daB zwar 
Viooo Gifteinheit von Viooo AE zu L+ neutralisiert wird, 
daB aber mit geringerem Giftgehalt der relative Antitoxin- 
bedarf grdBer wird. Es muBte deshalb erst fiir die kleineren 
Giftdosen die Antitoxindosis ermittelt werden, welche mit 
ihnen I 4 ergab. Summarisch berichtet ergab sich, daB von 
unserem Tetanusgift zu Lf neutralisiert wurden: 


0,00625 von Viooo AE 

0,005 „ V.8»o ,, 

0,003 „ 7,000 ,, 

0,002 „ */„oo ,, 


0,001 

0,0008 

0,0005 

0,0004 


V0D 74000 

)» Jr , 000 
» / 6*00 
» laooo 


AE 




Da der direkte Giftwert des Tetanusgiftes wShrend der 
gesamten Versuchsdauer eine geringe Abschwachung erfuhr, 
wurde die tOdliche Minimaldosis von 0,00004 ccm auf 0,00005 
erh5ht. S&mtliche PrOfungen sind in der nachfolgenden 
Tabelle vereinigt. Der besseren Uebersicht halber sind die 
Nummern der Rinder, bei denen Antitoxin nachgewiesen 
wurde, in Kursivschrift wiedergegeben. 
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TabeUe VL 


Datum 

dee 

Versuchs 

Maus 

No. 

Ge- 

wicht 

R 

Gift- 

doeie 

Serum von Rind 
No. 

Ergebnis 

19. X. 08 

6000 

14,0 

0,00002 



mafi.Tet, erholt sich 

)) 

5989 

14,0 

0,00004 


— 

t uach 37, Tagen 

)) 

5999 

14,0 

0,00002 

0,3 com Rd. 72 

mafi.Tet., erholt sich 

M 

5998 

13,5 

it 

it i 

„ 8246 

glatt 

tt 

6016 

11,5 

0,00004 

a 


it 

ft 

6014 

12,0 

0,00008 

a i 

it tt 

ti 

ft 

6023 

lo,o 

0,0004 

ii i 


ti 

if 

6034 

16,5 

0,0008 

» > 

ii it 

it 

It 

6036 

14,5 

0,00625 

,» » 

it it 

Spur Tetanus 

it 

6050 

15,5 

11 

0,2 , 

it 

t nach 3 Tagen 

ft 

6047 

14,0 

11 

0,1 , 


t „ 36 Stunden 

a 

6042 

15,0 

0,00002 

0,01 , 

it ii 

t „ 18 

it 

6002 

13,5 

03 , 

ii 81 

glatt 

ti 

6015 

11,5 

0,00004 

tt 

ti it 

a 

a 

6013 

12,0 

0,00008 

11 1 


it 

it 

6024 

15,5 

0,0004 

It 

ii it 

Spiirchen Tetanus 

tt 

6030 

16,5 

0,0008 

11 1 

ii ti 

t nach 3 l /o Tagen 

tt 

6037 

14,0 

a 

0,2 , 


t „ 3 

22. X. 08 

6009 

12,0 

0,00004 


_ 

t nach 4 Tagen 

It 

6026 

10,5 

11 

0,3 ccm Rd. 194 

t „ 3% „ 

It 

6025 

10,5 

11 

a 

„ 195 

t ,, 3 1 /, „ 

it 

6032 

13,0 

11 

it t 

„ 197 

t „ 4 „ 

24. X. 08 

6043 

12,5 

0.00004 


_ 

t nach 4 Tagen 

tt 

6045 

12,5 

11 

0,3 ccm Rd. 204 

t „ 3‘/ a „ 

it 

6044 

12,5 

11 

it t 

„ 226 

t „ 3‘/ t „ 

if 

6046 

13,0 

it 

a 

„ 207 

t 3'/, „ 

11 

6048 

14,0 

11 

it i 

219 

glatt 

11 

6040 

18,5 

0,0004 

tt i 

11 11 

geringer Tet, er¬ 







holt eich 

it 

6053 

14,5 

>> 

0,2 , 

It 

f nach 3Vt Tagen 

it 

6041 

15,0 

0,004 

0,3 , 

11 11 

+ „ 24 Stunden 

26. X. 08 

6049 

15.5 

0,00004 


_ 

f nach 47, Tagen 

It 

6033 

14,5 

>» 

0,3 ccm Rd. 185 

glatt 

tt 

6038 

14,5 

0,00008 

ii 

11 >> 

it 

11 

6039 

14,5 

0,0008 

ti t 

11 11 

ii 

«7 

6078 

13,0 

0,005 

it t 

11 11 

geringer Tetanus 

tt 

6061 

16,0 

11 

03 , 

11 11 

t nadi 3 1 /, Tagen 

11 

6058 

14,0 

0,00004 

0,3 , 

„ 201 

t „ 3V 2 „ 

It 

6057 

13,0 

11 

11 1 

„ 224 

f 3V 2 „ 

11 

6056 

13,0 

11 

11 1 

„ 188 

T it 3 1 /, ,, 

11 

6054 

! 14,5 

11 

11 1 

„ 205 

t ii 3 ! / a i, 

30. X. 08 

0069 

14,5 

0,00005 


_ 

t nach 3 7. Tagen 


6070 

14,5 

» 

0,3 ccm Rd. 209 

t „ 37, „ 

2. XI. 08 

6087 

12,0 

0,00005 



i f nach 3 Vo Tagen 

It 

6084 

13,0 

11 

0,3 ccm Rd. VIII 

t „ 3 

11 

6083 

14,5 

1 H 

It » 

„ I 

t » 4 
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Datum 

dee 

Versuchs 

Hsus 

No. 

Ue- 

wicht 

? 

Gift- 

dosis 

Serum von Rind 
No. 

Ergebnis 

2. XI. 

08 

6092 

14,0 

0,00005 

0,3 

ccm 

Rd. lie 

glatt 



6103 

12,5 

0,0004 

71 

77 

77 71 

geringer Tetanus 

11 


6105 

13,0 

0,0006 

77 

77 

71 17 

t nach 7 Tagen 

iy 


6120 

13,0 

0,0008 

77 

17 

11 11 

t ,, 3 „ 

11 


6075 

12,5 

0,002 

71 

77 

11 11 

t „ 36 Stunden 

7. XI. 

08 

6090 

14,5 

0,00005 



_ 

t nach 4 Tagen 

M 


6098 

15,5 

11 

0,3 

ccm 

Rd. 85 

t „ 37. „ 



6099 

13,0 

11 

77 

ii 

„ 109 

+ „ 37, „ 

71 


6052 

15,0 

0,0004 

71 

ii 

ii 18!* 

glatt 



6104 

14,5 


ii 

11 7» 

71 

11 


6106 

15,5 

0,0008 

77 

ii 

77 11 

Spiirchen Tetanus 



6012 

12,5 

0,001 

17 

77 

77 11 

f nach 3 1 /* Tagen 

11 


6074 

12,0 

0,002 

77 

»l 

11 II 

f „ 36 Stunden 

12. XI. 

08 

6095 

15,0 

0,00005 



_ 

t nach 4 Tagen 



6117 

12,5 


0,3 

ccm 

Rd. 210 

t .. 37* ,, 



6116 

12,0 

11 

77 

71 

„ 227 

t „ 4 „ 



6118 

13,0 


71 

77 

ii 188 

glatt 



6024 

15,5 

0,0005 

71 

11 

ii it 




6122 

12,5 

0,0(>1 

71 

11 

77 II 

71 



6073 

14,5 

0,005 

17 

|i 

77 11 

71 



6119 

16,5 

0.00625 


77 

17 11 

77 

11 


6135 

15,0 

1 ' 

0,2 

17 

77 17 

17 

ii 


6072 

12,5 

11 

1 

0,1 

77 


t nach 36 Stunden 

17. XI. 

07 

6136 

13,5 

0,00005 



_ 

t nach 37 a Tagen 



6137 

13,5 

11 

0,3 

ccm 

Rd. 122 

t „ 3% ,7 

11 


6139 

13,0 

11 

77 

ii 

,, 134 

t »» 37, 

11 


6141 

13,0 

11 

77 

71 

„ 8237 

t „ 37, „ 

77 


6140 

16,0 

11 

1 77 

II 

„ ISO 

; glatt 

11 


6079 

15,5 ; 

0,0005 

■ 

77 

77 

77 17 

! f nach 37- Tagen 

11 


6138 

13,5 

0,00005 

77 

77 

„ 97 

glatt 

11 


6082 

14,0 

0,0005 

Ji 

11 

11 11 

11 

11 


6158 

12,0 

0,002 

77 

11 

11 11 

f nach 4 Tagen 

20. XI. 

08 

6163 

12,0 

0,00005 



_ 

i - nach 3V.j Tagen 

11 


6161 

12,0 

II 1 

0,3 

ccm 

Rd. 199 

:+ ii 3% „ 

11 


6162 

11,0 

1 

11 

17 

77 

„ 129 

1 1 ,7 3V f 

11 


6159 

12,5 

)> 

77 

71 

„ 94 

11 3 V* „ 

11 


6160 

, 14,0 

li i 

77 

11 

„ isj 

glatt 

11 


6165 

1 13,0 

0,0002 

77 

71 

7) 71 

, Spur Tetanus 

11 


6166 

| 13,5 

0,0004 

77 

17 

77 7 1 

t nach 4 Tagen 

11 


5997 

16,0 

0,0005 

77 

77 

17 71 

+ ii 66 Stunden 

2b. XI. 

08 

6089 

16,0 

0,00005 




1 1 nach 3 7, Tagen 

71 


6086 

12,5 

1) 

0,3 

ccm 

Rd. Ill 

1 + yf 

11 


6085 

13,0 

ii 

77 

77 

„ IV 

. t „ 3‘ 2 .. 

11 


6060 

j 15,5 

ii 

77 

77 

71 *21 

glatt 

11 


6014 

! 12,0 

0,0002 

77 

77 

11 11 

geringer Tetanus 

11 


6100 

12,5 I 

0,0004 

17 

71 

11 II 

f nach 3 1 /, Tagen 

11 


6097 

12,5 , 

0,0008 

77 


71 71 

t „ 36 Stunden 

11 


6080 

17,0 

0,00005 , 

71 

71 

ii 187 

glatt 

11 


6015 

! n,5 ! 

0,0002 | 

77 

17 

ii n 

77 
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Datum 

des 

Versuchs 

Maue 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Gift- 

dosis 

Serum von Rind 
No. 

Ergebnis 

26. XI. 08 

6091 

14,0 

0,0008 

0,3 ccm Rd. 187 

geringer Tetanus 

*> 

6101 

12,5 

0,00125 

1i 11 11 11 

f nach 60 Stunden 

11 

6<>:U 

16,0 

0,002 

11 M 11 11 

t 54 


1)073 

14,5 

0.OOU05 

» „ >, ~ J 18 

glatt 

fJ 

6013 

12,0 

0,0002 

11 )> 11 11 



6094 

14,0 

0,t)008 

J1 11 11 H 

11 

11 

6035 

14,5 

0,002 

11 11 11 11 

t nach 3V t Tagen 

’J 

6074 

12,0 

0,00005 

ii ii ii no 

glatt 


5998 

13,5 

0,0002 

! 11 » 11 

>» 

)> 

6093 

16,0 ! 

0,0008 

11 11 >» 

it 

>i 

6102 

12,0 | 

0,0016 

11 11 11 11 

t nach 60 Stunden 

1* 

6023 

15,0 

0,002 

11 11 11 11 

t .. 60 

)' 

6075 

12,0 1 

0,(>0005! 

ii ii ii 220 

glatt 

11 

6016 

11,5 

0,0002 

ii ii ii 

1) 

11 

6096 

15,5 

0,0008 

ii ii ii ii 

t nach 3 l /, Tagen 

11 

6023 

14,5 | 

0,002 

ii ii u ii 

f „ 18 Stunden 


Ein Ueberblick iiber die Tabelle ergibt also, daB bei 
einer nicht unbetrfichtlicben Zabl von Eindern 
Tetanusantitoxin im Blute gefunden wurde. Wir 
mlissen uns aber die Frage vorlegen, ob wir es bei der ent- 
giftenden Wirkung dieser Rindersera mit echtem Tetanus- 
antitoxin zu tun haben oder nur mit einer entgiftenden Wir¬ 
kung nicht spezifischer Art, so wie etwa nach Wassermanns 
Versuch normales Meerschweinchengehirn das Tetanusgift ent- 
giftet. Die Annahme einer Shnlichen nicht spezifischen Ent- 
giftung wtire angesichts des konzentrierten Serumzusatzes in 
den Mischungen nicht ganz zurflckzuweisen. Bei den Seris 
der Rinder 133, 185 und 8246 war allerdings eine solche An- 
nahme einer nicht spezifischeD Entgiftung des Tetanusgiftes 
unwahrscheinlich, da sie so betrSchtliche Giftmengen neutrali- 
sierten. Ich suchte aber trotzdem noch eigens in einer Reihe 
von Stichproben festzustellen, ob in der Tat sich echtes Anti¬ 
toxin in den Seris der Rinder mit positivem Antitoxinbefund 
nachweisen lieB. 

Es geschah das in der Weise, daB das Serum vor dem 
Gift injiziert wurde, und zwar intraperitoneal, wfihrend das 
Gift 24—30 Stunden sp&ter subkutan eingespritzt wurde. Es 
war also eine direkte Berflhrung zwischen Serum und Gift 
unmbglich, deshalb auch eine nicht spezifische entgiftende 
Wirkung wohl ziemlich ausgeschlossen. 

Allerdings gibt Wassermann (8) an, auch durch pre¬ 
ventive Injektion von Gehirnsubstanz gegen Tetanusgift im- 
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munisiert zu haben. Seine Angaben konnten aber von 
Metschnikoff (9), Marie (10), Assacawa (11) und 
Wolff-Eisner (12) nicht bestfltigt werden. Auch nach 
unseren Erfahrungen ist eine Entgiftung von Tetanusgift 
durch eine vorherige Injektion nicht spezifisch entgiftender 
Substanzen nicht mflglich. 

Die nachfolgenden Tabellen enthalten die in dieser Rich- 
tung angestellten Versuche. Die Nummern der Rinder, welche 
bei den obigen Priifungen antitoxinhaltig befunden wurden, 
sind auch hier wieder in Kursivschrift wiedergegeben. 


Tabelle VIII. 


Mans 

No. 

Gewicht 

g 

6erumdosi8 intraperitoneal 

28 Stunden 
spater Gift- 
dosis 
subkutan 

Ergebnis 

6115 

13 J5 

0,5 ccm Rd. 72 Serum 

0,00006 

f nach 60 Stunden 

6114 

13,0 

0,5 „ dgl. 

0,0001 

t » 36 „ 

6111 

11,5 

0,5 ccm ‘/.coo antitoxisches 
Pf.-Serum (= V SHK) AE) 

0,00006 

glatt 

6109 

14,0 

0,5 ccm dgl. 

0,0001 

Spiirchen Tetanus 
glatt 

6112 

14,0 

0,5 ccm fid, 318 Serum 

0,00006 

6113 

13,0 

0,5 „ dgl. 

0,0001 i 

>» 


Es schfltzte also das Serum von Rind 218, das nach 
obiger Berechnung etwa Vs 00 AE pro Kubikcentimeter ent- 
hielt, vor der mindestens doppelt tbdlichen Tetanustoxindosis; 
es schfltzte mindestens ebenso, wie ein auf ungef&hr den 
gleichen Antitoxingehalt verdfinntes antitoxisches Pferdeserum. 

Die nachfolgenden Versuche wurden in entsprechender 
Weise angestellt. 

Tabelle IX. 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Seruradosis intraperitoneal 

24 Stunden 
spater Gift- 
dosis 
subkutan 

! 

Ergebnis 

6107 

14,0 

0,5 ccm Rd. 210 Serum 

1 0,00(J<X)25 

f nach 48 Stunden 

6027 

12.5 

13.5 

0,5 „ „ 227 „ 

i 0,0000625 

+ „ 48 „ 

6128 

0,5 ,, ,, iss ,, 

0,0000625 

j glatt 

6127 

13,5 

0,5 „ „ lie 

0,0000625 

: geri n ger Teta n us, er- 
' holt sich 

6126 

13.5 

0,5 ,, ,, isw ,, 

0,0000625 

geri nger Tetanus, er- 
holt sich 

6124 

13,0 

0,5 „ „ 321 „ ! 

0,0000625 

mafiiger Tetanus, er- 
holt sich 

6123 

13,0 

0,5 ,, ,, 187 ,, j 

1 

0,0000625 

|ma6iger Tetanus, er- 
| holt sich 
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Auch in diesen Versuchen ergibt sich eine deutlich 
schQtzende Wirkung des Serums der untersuchten Rinder. 
Bei Rind 133 schtitzte die Dosis entsprechend dem nach- 
gewiesenen hohen Antitoxingehalt vollig gegenQber der Gift- 
dosis von 0,0000625 ccm. Die anderen Serumsorten schw&chten 
den Tetanus erheblich ab, vergliehen mit den Kontrolltieren, 
bei denen ein rascher Tetanustod erfolgte. Wie aus der vor- 
hergehenden Tabelle hervorgeht, konnte ja auch mit einem 
Serum mit nur l /j«oo AE pro Kubikcentimeter, wie es das 
des Riudes 221 war, kein vQlliger Schutz mehr gegenOber der 
angewandten Giftdosis erwartet werden. 

Zur Erg&nzung dieser Versuche sowohl, als auch urn 
weitere antitoxinfrei befundene Sera anderer Rinder zu unter- 
suchen, wurden noch weitere Versuche angestellt, in denen 
zugleich die schQtzende Wirkung der starker antitoxinhaltigen 
Sera der Rinder 133, 185 und 8246 genauer austitriert werden 
sollte im Vergleich mit einem antitoxischen Pferdeserum von 
bekanntem Antitoxingehalt. 


Tabelle X. 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Serumdosis intraperitoneal 

30 Stunden 
spater Gift¬ 
dosis 
subkutan 

Ergebnis 

6157 

11,5 

0,5 ccm Rd. 85 Serum 

0,00005 

f nach 3 l /» Tagen 

6154 

14,0 

0,5 „ „ 109 

0,00005 

t „ 3 „ 

6143 

12,5 

0,5 ccm l /sooo antitoxischee 
Pf.-Serum <= V 1SOO AE) 

0,00005 

glatt 

6142 

14,0 

0,5 ccm l /,^titoxisches 
Pf.-Serum (== ‘/moo AE) 
0,5 ccm Rd. si Serum 

0,00005 

Spurchen Tetanus, 
erholt sich 

6156 

12,0 

0,00005 

glatt 

6155 

13,5 

0,5 ,, ,, 116 ,, 

0,00005 

geringer Tetanus, er¬ 
holt sich 

6154 

12,0 

0,5 „ „ 189 

0,00005 

Spur Tetanus, er- 
! holt sich 

6153 

13,0 

0,5 „ „ ill 

0,00005 

geringer Tetanus, er¬ 
holt sich 

6152 

13,0 , 

0,0 ,, ,, 18/ „ 

0,00005 

Spurchen Tetanus, 
erholt sich 

6151 

13,5 

13,5 

0,2 ,, „ 188 

0,00005 

glatt 

6150 

0,1 „ „ 188 

0,00005 


6149 

13,0 

0,05 „ ., 183 

0,00005 

Spiirch. Tetanus (?) 

6148 

13,5 

0,2 „ „ 8246 

0,00005 

glatt 

6147 

14,0 | 

0,1 „ „ 8246 

0,00005 

ft 

6146 

13,5 1 

0,05 „ „ 8246 

0,00005 

Spurchen Tetanus 

6145 

15,5 i 

0,2 _ „ „ 185 

0,00005 

glatt 

6134 

13,0 j 

0,05 ,, ,, 180 ,, 

0,00005 

geringer Tetanus, er¬ 
holt sich 

6144 

13,0 

— 

0,00005 

f nach 3 Tagen 
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Es hat also die Untersuchung von insgesamt 9 nach den 
friiheren Versuchen als antitoxinhaltig befuDdenen Seris (218, 
133, 116, 189, 221, 187, 81, 8246, 185) deutliche Schutz- 
wirkung ergeben, etwa entsprechend der eines auf ungef&hr den 
gleichen Antitoxingehalt verdunnten Tetanusserums von be- 
kanntem. Antitoxingehalt, wahrend die 5 untersuchten, friiher 
als antitoxinfrei befundenen Rindersera (72, 210, 227, 85, 109), 
in der gleichen Weise angewandt, den Zeitpunkt des Todes 
bei den Kontrolltieren auch nicht eine Spur hinausschoben. 
Schon nach dem Ausfall dieser Versuche ist es wohl kein 
Zweifel mehr, daB es sich um echtes Antitoxin bei jener 
entgiftenden Wirkung im Mischungsversuch gehandelt hat. 

Um aber jedem Einwand zu begegnen, daB es sich hier 
um eine nicht spezifische Serumwirkung, speziell der in dieser 
Richtung zu beachtenden Lipoide, handelt, wurde noch fol- 
gender Versuch gemacht: 

10 ccm des Serums von Rind 133 wurden eingetragen 
in 40 ccm absoluten Alkohol. Der entstandene Niederschlag 
(SerumeiweiB) wurde hierauf lOmal grflndlich mit absolutem 
Alkohol gewaschen und dann im Vakuum getrocknet. Es 
ergaben sich 0,82 g Trockensubstanz. Dieselben wurden in 
20 ccm physiologischer Kochsalzlosung gelost und auf Anti- 
toxinwirkung untersucht. Die nachfolgende Tabelle enthait 
das Ergebnis. 


Tabelle XI. 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

GiftdosiB 

. 

ccm der EiweiO- 
losung 

" 

Resultat 

6145 

15.5 

12.5 | 

0,000625 

0,3 ccm 

glatt 

6175 

0,000625 

0,1 „ 

»» 

6073 

14,5 

0,0o625 

0,3 „ 

t nach 60 Stunden 

6024 

15,5 

0,00625 

0,1 „ 

t „ 24 „ 

6172 

12,5 

0,00005 

i - 

t » 3 1 /, Tagen 


Es ist also die gesamte antitoxische Wirkung des Serums 
Rind 133 auf den von Lipoiden sicherlich g&nzlich befreiten 
EiweiBniederschlag zu beziehen, wie ein Vergleich mit der 
Priifung des Originalserums 133 am 12. November (vergl. 
Tabelle VI) ergibt. 
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Aus alien vorhergehenden Untersuchungen 
konnen wir also resiimieren, daB sich bei 15 von 41 
untersuchten Eindern echtes Tetan usantitoxin 
im Blute gefunden hat. 

Aus dem Ergebnis vorstehend verzeichneter Versuche 
babe ich in den Fallen, in welchen Antitoxin im Blute der 
Rinder festgestellt wurde, eine Berechnung der Antitoxin- 
menge pro Kubikcentimeter Serum angestellt, entsprechend 
den far das benutzte Gift festgestellten Neutralisierungsfor- 
meln (vergl. S. 369). Wei ter habe ich in der nachfolgenden 
Zusammenstellung das Ergebnis bei den noch nicht 2-jahrigen 
Rindern in einer besonderen Tabelle vereinigt und ebenso 
besonders abgetrennt das Resultat bei den 2-jfihrigen und 
aiteren Rindern. Weiter enth&lt die Tabelle die genauen 
Altersangaben der betreflfenden Tiere, sowie Angaben Qber 


Tabelle XII. 

Gesamtergebnis der Blutuntersuchungen bei den noch nicht 2 Jahre alten 

Rindern. 


Rind 

No. 


Alter 


No. des 
Mutter- 
tieres 

Rasse 

Im Stall seit 

Tetan u 8- 
antitoxin- 
menge 
pro 1 ccm 
Blutserum 

194 

1 Jahr 

8 

Mon. 

97 

Ostpreufie 

der Geburt 

keine Spar 

195 

1 

» 

10 

ff 

85 

Vogelsberger 

Kreuzung 

ii 

tf 

a ft 

197 

1 

11 

9% 

ff 

8237 

Ostpreufie 

n 

ii 

a tt 

204 

1 

ii 

4 

ff 

129 

ff 

ff 

ft 

tr tt 

226 

— 

ii 

1 

ff 

109 

ff 

ff 

a 

it tf 

207 

1 

11 

3 

ff 

72 

ft 

Simmenthal. 

Kreuzung 

ff 

a 

it tt 

188 

1 

ff 

11 

ff 

134 

Ostpreufie 

ff 

a 

i> it 

205 

1 

ft 

4 

ff 

138 

ff 

ft 

a tt 

201 

1 

tf 

6 

ff 

110 

ii 

ff 

it 

»! it 

224 

— 

tf 

2 

ff 

180 

ff 

ff 

a 

11 11 

209 

1 

ff 

1 

ff 

109 

ff 

ff 

it 

11 11 

I 

— 

if 

4'4 

ff 

angekauft 

ff 

1 Monat 

11 it 

III 

— 

ff 

47, 

ff 

» 

Vogelsberger 

i „ 

ii 11 

IV 


ff 

3V. 

fj 

n 

ff 

Simmenthal. 

Kreuzung 

i ,, 

11 11 

VIII 

— 

J) 

b‘4 

ff 

n 

Vogelsberger 

i 

if it 

199 

1 

ff 

8 

ff 

94 

Ostpreufie 

der Geburt 

11 1> 

221 

— 

ff 

3*4 

ff 

1SS 

1 

n 

a 

7,400 AE 

219 

— 

ff 

4 

ff 

82^6 

u 

ff 

a ■ 

7«. AE 
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die Rasse und Abstammungsverhaltnisse, Momente, die fiir 
die theoretische Beurteilung der Frage, wie wir spSter sehen 
werden, vielleicht von einer gewissen Bedeutung sind. End-. 
lich sei darauf aufmerksam geraacht, daB auch in den beiden 
Tabellen XII und XIII die Nummern der Rinder, bei denen 
Antitoxin gefunden wurde, in Kursivschrift wiedergegeben 
sind, die Nummern der anderen Rinder in gewdhnlichem 
Druck; die Nummern derjenigen Muttertiere, deren Blut nicht 
geprflft werden konnte, da sie nicht mehr vorhanden waren, 
sind in Klammern beigefflgt (siehe Tabelle XII und XIII). 

Tabelle XIII. 


Blutuntersuchungen bei den 2-jahrigen und alteren Rindern. 


Rind 

No. 



Alter 


No. des 
Mutter- 
tieres 

Rasse 

Im Stall seit 

Tetanus- 
ant itoxin- 
menge 
pro 1 ccm 
Blutserum 

72 

9 Jahre 


angekauft 

Simmenthal. 

8 Jahren 

keine Spur 

85 

7 

II 

5 Monate 

ii 

Simmenthal. 

Kreuzung 

5 „ 

ii 

11 

109 

5 

II 

11 

ii 

ii 

OstpreuGe 

47 4 „ 

>i 

ll 

210 

3 

11 

6 

it 

n 

Vogelsberger 

Kreuzung 

1 „ 

n 

ll 

227 

4 

11 

1 

ii 

ii 

dgl. 

8 Tagen 

i» 

11 

122 

5 

II 

— 

ii 

ii 

OstpreuGe 

4 */ 4 Jahren 

ii 

II 

134 

5 

11 

1 

ii 

ii 

ii 

47, „ 

n 

11 

8237 

5 

it 

11 

ii 

ii 

ii 

27, » 

n 

11 

129 

5 

n 

2 

ii 

n 

ii 

47, 

n 

ll 

94 

6 

n 

17, 

n 

(135) 

ii 

57, „ 

n 

11 

187 

2 

ii 

2 

ii 


der Geburt 

i/ 

' 1200 

AE 

218 

8 

ii 

— 

ii 

angekauft 

Vogelsberger 

3 Monaten 

1/ 

/ 800 

II 

110 

5 

ii 

2 

ii 

11 

OstpreuGe 

5 1 /* „ 

1/ 

/ 1100 

11 

220 

2 

ii 

5 

n 

11 

Hollander 

4V a „ 

1/ 

/ 1500 

ll 

185 

2 

ii 

5 

n 

122 

OstpreuGe 

der Geburt 

'270 

ll 

116 

5 

ii 

6 

ii 

angekauft 

ii 

5 l / a Jahre 

1/ 

/ 1500 

11 

189 

2 

ii 

1 


116 

ii 

der Gebuzt 

1/ 

' 1200 

ll 

1SS 

5 

ii 

2 

ii 

angekauft 

ii 

5 Jahren 

7.50 

11 

81 

5 

ii 

— 

ii 

ii 

Simmenthal. 

Kreuzung 

47, 

1/ 

/1500 

II 

97 

6 

n 

— 

ii 

ii 

OstpreuGe 

47, 

Vgoo 

ll 

180 

2 

ii 

9 

n 

(8935) 

ii 

der Geburt 

2000 

ll 

182 

2 

i> 

7 

n 

110 

n 

ii n 

,/j400 
/200 

11 

8246 

5 

ii 

10 

n ! 

angekauft 

n 

3 Jahren 

11 


Wir waren bei unseren Untersuchungen, wie anfangs er- 
w&hnt, ausgegangen von dem uberraschenden Antitoxinbefund 
in der Milch der Kuh 8246 sowie im Blute des von ihr ge- 
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sfiugten Kalbes 219. Diese Untersuchungen fan den im Juli 
1908 statt. Damals erhielt aber die Mutterkuh eine erneute 
Injektion von 50 ccm Tetanusserum. Deshalb sei der bei diesen 
beiden Tieren im Oktober ermittelte Antitoxinbefund zunfichst 
einmal von der nachfolgenden Betrachtung ausgeschlossen. 

Das Gesamtergebnis bei den fibrigen, kfinst- 
lich niemals mit Tetanus virus, Tetanusgift, Oder 
Tetanusserum behandeltenRindernwfire also, dafi 
wir in 12 der untersuchten 39 Ffille Antitoxin ge- 
funden haben, und zwar in Mengen scbwankend 
zwischen V2400 — Vibo AE pro ccm. Es ist damit 
meines Wissens zum erstenmal nachgewiesen 
worden, dafi im Blute von normalen Tieren, d. h. 
von Tieren, die nie kfinstlich mit Tetanusgift 
oder Tetanusserum in Berflhrung gebracht sind, 
sich Tetanusantitoxin im Blute finden kann. 

Hochst eigenartig stellt sich nun dieses Ergebnis, wenn 
wir, wie es in den letzten Tabellen geschehen ist, die 
Resultate bei den jungen, noch nicht 2 Jahre alten Tieren 
trennen von den Ergebnissen bei den filteren Tieren. Bei 
17 jfingeren Tieren (No. 219 scheidet aus den eben aus- 
einandergesetzten Grfinden zunfichst aus) erwies sich das Blut 
von 16 Tieren vollig antitoxinfrei und nur bei einem 
V/i Monate alten Saugkalbe (221) fanden sich Spuren von 
Antitoxin. Dieses Kalb aber entstammte einem Muttertier (133), 
das sehr betr&chtliche Mengen Antitoxin (V 200 AE pro 1 ccm) 
aufwies. Es ist also sehr wahrscheinlich, dafi das Blutantitoxin 
dieses Kalbes zuriickzufiihren ist auf eine durch die Sfiugung 
erfolgte Antitoxinfibertragung. Abgesehen von dieser Ueber- 
tragung durch S&ugung erwies sich also das Blut der jungen, 
noch nicht 2-j&brigen Binder tetanusantitoxinfrei. Bei den 
untersuchten 22 alteren Rindern (No. 8246 scheidet zunfichst 
aus) dagegen fanden wir in 12 Fallen, also in fiber der Hfilfte 
der F&lle, Antitoxin. 


Wie ist nun das Auftreten von Tetanusantitoxin im Blute 
alterer Rinder zu erklfiren? 

Zunfichst ist die Frage, ob hier etwa eine Besonderheit 
des betreffenden Rinderbestandes vorliegt. Hierfflr scheint in 
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der Tat zunSchst zu sprechen, dafi die negativen Antitoxin- 
befunde simtlich angekaufte Tiere betreffen. Andererseits 
aber sind unter diesen antitoxinfreien alteren Tieren solche, 
die seit langen Jahren (Rind 72 seit 8 Jahren) im Bestand 
sind; und weiter finden sich unter den mit Antitoxin behafteten 
Tieren angekaufte Tiere, die erst seit wenigen Monaten (Rind 218 
3 Monate) im Bestandc sind. Ich glaube also nicht, dafi hier 
eine Besonderbeit gerade dieses Rinderbestandes vorliegt, 
sondern dafi Shnliche Verh&ltnisse auch bei anderswo auf- 
gestellten Rindern sich finden werden. 

Was alsdann die Rassenfrage betrifft, so glanbe ich ebenfalls, 
dafi dieselbe ohne Bedeutung ist, da es sich im vorliegenden 
Fall um einen bezflglich der Rassen verh&ltnisse aufierordent- 
lich gemischten Bestand handelt (Hollander, Ostpreufien, 
Vogelsberger, Simmenthaler sowie Kreuzungen). Wir finden 
aber, wie die Tabellen XU und XIII zeigen, Vertreter aller 
Rassen sowohl bei den antitoxinfreien als bei den antitoxin- 
behafteten Tieren. 

Auf die Frage der Abstammungsverh&ltnisse komme ich 
gleich zu sprechen, wenn wir nun die Frage weiter erOrtern, 
worauf nun der Antitoxingehalt des Blutes bei einem so be- 
trachtlichen Prozentsatz der Slteren Rinder zurfickzuffihren ist; 
ein Befund, der wohl in Parallele gesetzt werden kann mit den 
Ermittelungen Cobbetts (13) fiber Befund von Diphtherie- 
antitoxin im Blut normaler Pferde und denen Wassermanns 
(14) und anderer fiber die gleichen Befunde im Blute normaler 
Menschen. 

Die Antitoxine sind Reaktionsprodukte des Organismus 
auf die Toxine. Es ist also ganz verst&ndlich, wenn wir 
Antitoxine im Blute eines Organismus finden, der auf natfir- 
lichem Wege eine toxische Erkrankung fiberstanden hat, oder 
den wir kfinstlich mit dem giftliefernden Virus bezw. mit 
dessen Gift behandelt haben. Der Befund von Antitoxin bei 
Individuen, bei denen eine solche kfinstliche Behandlung 
niemals stattgefunden hat und bei denen wir auch nichts von 
einem natfirlichen Ueberstehen der Krankheit nachweisen 
konnen, war dagegen lange Zeit eine gewisse Crux der Im- 
munitfitsforschung. 

Zettschr. f. Immonitlttforschang. Or!&. Bd. I. 25 
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Verh&ltnism&Big leicht verstSndlich w&ren solche Befunde 
nach der Ehrlichschen Seitenkettentheorie. Ehrlich stellt 
sich ja bekanntlich vor, dafi die Giftwirkung der Toxine 
darauf beruht, daB mit Hilfe einer besonderen Gruppe im 
Toxinmolekfll die Gifte sich an bestimmte Gruppen (Seiten- 
ketten, Aufnahmeapparate, Rezeptoren) des Zellprotoplasma 
binden und dann nach erfolgter Bindung ihre wiederum an 
eine besondere Gruppe geknflpfte Giftwirkung auf die Zelle 
ausiiben. Bei nicht zu intensiver Vergiftung erfolgt dann nach 
den bekannten Ehrlichschen Vorstellungen die AbstoBung 
dieser Zellrezeptoren ins Blut, wo ihre Wirkung als Antitoxine 
nun ohne weiteres verstfindlich ist Das Vorkommen von 
Antitoxin im Blutserum normaler, d. h. nicht behandelter 
Tiere ware nach Ehrlich nicht weiter fiberraschend, wenn 
man sich nur weiter vorstellt, daB das betreffende Individuum 
eben schon einmal Stoffe aufgenommen hat, die zufailig die- 
selbe Affinitat zu jenen Seitenketten hatten wie die Toxine. 
Unsere kflnstlichen Immunisierungsprozesse sind also nach 
Ehrlich gewaltsame Wiederholungen schon unter normalen 
Verhaltnissen eintretender physiologischer Vorgange, und die 
gewaltige Anhaufung der Antitoxine im Blute entspricht nur 
solchen Folgen celluiarer Reaktionen, die schon nnter 
normalen Lebensbedingungen gelegentlich zu beobachten sind, 
durch willkflrliche Immunisierungen aber brflsk gesteigert 
werden. 

Auf unseren gegebenen Fall angewandt, mttfite man sich 
also nach Ehrlich vorstellen, daB ein gewisser Prozentsatz 
der Rinder schon normalerweise diese tetanusgiftbindenden 
Rezeptoren Qberproduziert und ins Blut abstdBt. Von diesem 
Gesichtspunkte aus habe ich deshalb die Abstammungsverh&lt- 
nisse der Rinder in die obigen Tabellen XII und XIII mit auf¬ 
genommen und bei meinen Ueberlegungen mit beriicksichtigt. 
Denn man kdnnte wohl erwarten, dafi die Neigung zur 
leichteren AbstoBung dieser tetanusgiftbindenden Zellrezeptoren 
in der Deszendenz vielleicht wiederkehrt. In der Tabelle XII 
linden wir nun sowohl Tiere ohne Antitoxinbefund, die von 
Rindern abstammen, welche Antitoxin fQhren, als auch Kaiber 
ohne Antitoxinbefund, stammend von Rindern, die kein Anti¬ 
toxin fiihren. Doch wollen diese Beobachtungen nicht viel 
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besagen, da nach meinen Feststellungen das Tetanusantitoxin 
im Blat der Rinder allgemein erst jenseits des 2. Jahres 
auftritt. Der korrespondierende Ad titoxin befund bei den 
KSlbern 221 und 219 mit den entsprecbenden Muttertieren 133 
und 8246 ist wohl, wie oben erwfihnt, am ungezwungensten als 
Antitoxinfibertragung durch Sfiugung aufeufassen. Es scheiden 
also diese Ffille von der Betracbtung aus. In Tabelle XIII 
dagegen linden wir 2 Rinder (110 und 116), wo in der Tat 
ihre schon fiber 2 Jahre alten Deszendenten (182 und 189) 
ebenfalls Antitoxin im Blut haben. Andererseits aber linden 
wir das Blut des Rindes 185 ganz betrSchtlich antitoxinhaltig, 
wo das Blut des Muttertieres antitoxinfrei ist. Kurz, die 
Untersuchung der Deszendenzverhfiltnisse bildet nicht gerade 
eine Stfitze ffir die obigen Ueberlegungen. 

Weiter lfige, wenn die Ehrlichscbe Auffassung fiber die 
Ursache des Auftretens normaler Antitoxine auch in unserm 
Fall Anwendung linden mfifite, nach meiner Meinung eine 
ganz logische Konsequenz in der Annahme. dafi bei Tieren 
mit solchem („natfirlichen“) Antitoxinbefund durch eine kfinst- 
liche Immunisierung die normalerweise schon erfolgende Ueber- 
produktion tetanusgiftbindender Rezeptoren gewaltig sich stei- 
gern lassen wfirde und dafi man dementsprechend beim Rinde 
ganz besonders leicht durch eine spezifische Giftbehandlung Te- 
tanusantitoxin im Blute anhaufen konnte; leichter jedenfalls 
als beim Pferde, das wir normalerweise immer frei von Te- 
tanusantitoxin finden. Dahingehende Versuche aber haben uns 
gezeigt, dafi beim Rinde die kfinstliche Erzeugung von Tetanus- 
antitoxin, soweit wir bisher beurteilen konnen, sehr schwer 
ist, jedenfalls unverh&ltnism&Big schwerer als beim Pferde. 
Wenn auch diese Beobachtungen durchaus nicht absolut da¬ 
gegen sprechen, dafi die Ehrlichsche Deutung der Ursache 
des Auftretens von Antitoxinen im Blut normaler Tiere auch 
auf unsern Fall anwendbar ist, so veranlassen sie doch, an 
andere Moglichkeiten zu denken. 

Wir mfissen uns deshalb fiberlegen, ob nicht doch viel- 
leicht infolge eines streng spezifischen Reizes, d. h. 
durch Berfihrung mit dem echten Tetanusgift, bei jenen 
Kfihen das Antitoxin sich gebildet hat. Der Tetanusbacillus 
bildet bekanntlich sehr widerstandsffihige Sporen und ist dank 
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dieser WiderstandsMrigkeit sehr verbreitet in der Natur, so 
dafi man ihn mit Recht als ubiquit&ren Saprophyten bezeichnen 
kann. Der Tetanusbacillus ist weiter Anaerobier und findet 
sich demgem&B haupts&chlich in Medien, in denen Reduktions- 
prozesse stattfinden. Er findet sich daher recht h&ufig auf 
Dflngerstatten, fast konstant in der Gartenerde, h&ufig auch in den 
unteren Darmpartien der S&ugetiere. Es ist also schon a priori 
recht wahrscheinlich, dafi er auch gelegentlich beim Rinde im 
Darm vorkommt. Eine einfache Ueberlegung ergibt, dafi 
Kfihe Tetanussporen eigentlich aufnehmen miissen. Kfihe er- 
halten bekanntlich Rfiben zur Ffitterung, an denen naturgemS.il 
immer Erde und Schmutzteile haften und ich habe in Rfiben 
anhaftender Erde auch Tetanussporen nachweisen konnen. 
Tetanussporen gelangen also wohl sicher, wenigstens bei 
Slteren Rindern, in den Darm und es finden sich in der 
Literatur bereits Angaben fiber den Nachweis von Tetanus- 
virus im Darminhalt der Tiere und speziell auch der Rinder 
[Sanchez-Toledo und Veillon (15), Sormani (16), 
Molinari (17), Hoffmann (18) u. a.]. Die zuerst ge- 
nannten Autoren haben in 50 Proz. der von ihnen unter- 
suchten FSlle im Darminhalt Tetanusvirus nachweisen kfinnen. 
Ich persfinlich habe mich mit den obigen apriorischen Ueber- 
legungen und der Feststellung dieser Literaturangaben nicht 
begnfigt, sondern Versuche in die Wege geleitet, auch im 
Darminhalt der von mir untersuchten Rinder auf Tetanusvirus 
zu fahnden. Gleich im ersten untersuchten Falle, bei Rind 218, 
das pro ccm Blutserum Viooo AE enthielt, gelang es, das 
Tetanusvirus im Darminhalt nachzuweisen. 

Ich kam mit folgender Methode zum Ziel: In Bouillon aufge- 
schwem inter Darminhalt wurde zunachst */» Stunde anf 75° erhitzt, dann 
auf verflussigtem Agar in hoher Schicht verimpft, der dann seinerseits 
nach erfolgter Eretarrung noch mit sterilem OlivenSl uberschichtet wurde. 
Obwohl unter den noch sehr reichlich gewachsenen Kolonien, bestehend 
aus schlanken Stabchen vora Typus des malignen Oedembacillus, keine auf 
Tetanus verdachtige Kolonie sich entwickelte, wurde aus dem tiefsten Teile 
des Agar nach 5-tagigem Wachstum ein '/, cm langee Stflck abgeschnitten, in 
ein Erlenmeyersches mit 50 ccm Bouillon gefiilltes Eolbchen gebracht, 
in dem dann die Luft durch Wasserstoff in der bekannten Weise ersetzt 
wurde. Das Kiilbchen wurde 12 Tage bei 37° gehalten. Beim Oeffnen 
wurde reichliche Gasbildung nachgewiesen und es fand sich der fur 
Tetanuskulturen so charakteristische, schwer zu beschreibende unangenehme 
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Geruch, so daB wir schon ana demselben die Wahrscheinliclikeitsdiagnose 
auf Tetanus atellen konnten. Mikroakopiach allerdinge, sowohl im hangen- 
den Tropfen als im gefarbten Praparat, fand aich in der stark getrubten 
Bouillon nur das genannte schlanke Stabchen, nicht der Tetanusbacillus 1 ). 
Mit dem durch ein kleines Bakterienfilter geschickten Filtrat des Kdlbchens 
wurden 4 Mause geimpft mit folgendem Ergebnis: 

Maus 6147 0,0001 ccm subkutan = glatt 

„ 6095 0,0005 „ „ f nach 3 1 /* Tagen an Tetanus 

„ 6109 0,001 „ „ f „ 60 Stunden „ „ 

„ 6157 0,0015 „ „ t „ 48 

„ 6155 0,002 „ „ f „ 36 . 

„ 6174 0,01 „ „ t „ 24 

„ 6175 0,1 „ „ t „ 12 „ (gefunden in Tetanus- 

stellung) 

Das Gift wurde von Tetanusantitoxin neutralisiert. Es handelt sich 
also in der Tat um echtes Tetanustoxin und speziell neutralisierte das 
antitoxische Serum des Rindes 218, aus dessen Darm das Tetanusvirus 
geziichtet war, in der Dosis von 0,01 die Giftdosis von 0,01 ccm im 
Mischungsversuch. — Meine Versuche werden noch fortgesetzt. 

Angesichts des anscheinend haufigen Vorkommens des 
lebenden Tetanusvirus im Darmiuhalt der Rinder muB man 
wohl auch die Moglichkeit, daB sie gelegentlich die Darmwand 
passieren konnen, zugeben. Das frflhere Dogma von der 
Keimdichte des Intestinums hat ja so wie so in den letzten 
Jahren — ich erinnere nur an die Arbeiten von Ficker(19) 
und Setter (20) — einen StoB erhalten. Es ist nun 
weiter durch experimentelle Untersuchungen [Tarozzi (21), 
Sop ran a (22), Can fora (23)J, nachgewiesen worden, daB 
Tetanussporen sich in den Organen sehr lange lebend erhalten, 
und ich kann mir daher weiter sehr gut vorstellen, daB unter 
geeigneten Bedingungen das Tetanusvirus sich in geringer 
Menge vermehren, zu einer gewissen Giftproduktion und da- 
mit auch zur Antitoxinbildung AnlaB geben kann, auch ohne 
daB wir klinisch etwas von einer Erkrankung erkennen. Man 
kfinnte auch, worauf Herr Professor Bonhoff gelegentlich 
einer Diskussion fiber eine vorlfiufige kurze Mitteilung dieser 
Befunde (24) hinwies, daran denken, daB im Darm inhalt selbst 
das Tetanusvirus sich vermehrt und Gift bildet, und daB dann 
erst das gebildete Gift die Darmwand passiert. Allerdings 

1) Inzwischen ist die Reinzfichtung des Tetanusbacillus aus diesem 
Fall gelungen. 


Digitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





384 


Paul H. Homer, 


Digitized by 


hat sicb bisher das Tetanusgift vom Magendarmkanal aus als 
unwirksam erwiesen. Es ist aber bisher noch nicht genflgend 
untersucht, ob es nicht bei geeigneten Tieren vom Intestinal- 
traktus aus Antitoxinbildung auslosen kann. Die Tatsache 
einer Antikorperbildung bei Individuen, die klinisch nicht an 
der betreffenden Krankheit gelitten haben, ist uns ja l&ngst 
gelSufig. Wir linden Diphtherieantitoxin im Blute von mit 
Diphtheriebazillen behafteten Individuen, die klinisch nie eine 
Diphtherie flberstanden haben. Wir linden in Typhus- und 
Cholerazeiten spezilische Antikorper gegen Typhusbazillen 
bezw. Choleravibrionen im Blute zahlreicher Individuen, die 
klinisch nie aucli nur eine Spur einer Erkrankung gezeigt 
haben. 

Mir scheint der von mir geflihrte Nachweis von Tetanus- 
antitoxin im Blute alterer Kiihe, die nachweisbar niemals an 
Tetanus gelitten haben, sich noch am allerungezwungensten 
dadurch zu erklaren, daB diese Tiere unter dem Reiz des 
spezifischen Tetanusgiftes ihr Antitoxin gebildet haben. Hier- 
fiir spricht mir — um noch einmal kurz zusammenzufassen — 
die weite Verbreitung des Tetanusvirus in der Natur, der von 
mir und anderen Autoren erhobene Befund von Tetanusvirus 
im Darminhalt der Kiihe, speziell der von mir gebrachte Nach¬ 
weis des Tetanusvirus im Kot einer antitoxisches Blut be- 
sitzenden Kuh, sodann die lange Haltbarkeit der Tetanussporen 
im Organism us, sowie vor allem die Tatsache, daB sich in 
meinen Untersuchungen das Antitoxin fast nur bei alteren 
Tieren fand und nicht bei den jtingeren in der Hauptsache 
auf Milchnahrung angewiesenen Kaibern, bei denen die Auf- 
nahme tetanusvirushaltiger Nahrung nicht so die Regel sein 
diirfte, wie bei jenen. 

Weiter mochte ich darauf hinweisen, daB der Tetanus 
beim Rinde anscheinend eine ziemlich seltene Erkrankung ist 
[Eberhard (25)], obwohl an sich kaum einzusehen ist, warum 
das Rind weniger Gelegenheit haben sollte, sich mit Tetanus¬ 
virus zu infizieren, als das Pferd. Es ware wohl denkbar, daB 
dieses geringere Befallensein der Rinder von Tetanus sich mit 
dem Antitoxingehalt des Blutes in Zusammenhang bringen 
laBt, den wir normalerweise bei einem groBen Prozentsatz der 
alteren Tiere linden. Moglich aber auch, daB das Rind eine 
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geringere Tetanusgiftempfindlichkeit besitzt, woruber aber noch 
keine genugenden Erfahrungen vorliegen. Sollte das Vor- 
handensein des Blutantitoxins bei alteren Rindern ihre relative 
epizootische Tetanusimmunitat bedingen, dann ware diese 
natfirlich erworbene Tetanusimmunitat der Rinder ein weiteres 
Beispiel dafflr, daft nicht jede Infektion mit krankheiter- 
zeugendem Virus einen Schaden fur das betreffende Individuum 
bedeutet. 

Fflr die experimentelle Technik endlich lehren meine 
Untersuchungen, daB man sich nicht mehr wie bisher darauf 
verlassen darf, das Blut normaler Tiere frei von Tetanus- 
antitoxin zu finden, und speziell bei Rinderversuchen sind 
vorherige Kontrollpriifungen kiinftighin uneriaBlich. 

Zusammenfassung. 

1) Das Blut junger, noch nicht 2-jahriger Rinder ist in 
der Regel frei von Tetanusantitoxin und wo wir Antitoxin 
finden, dfirfte es meistens auf einer Uebertragung durch 
die Milch der antitoxisches Blut besitzenden Mutterkuh oder 
Amme beruhen. 

2) Im Blute filterer Rinder finden wir in einem groBen 
Prozentsatz Tetanusantitoxin. Diese Feststellung beseitigt den 
bisherigen Glauben, daB normale Tiere stets frei von Tetanus¬ 
antitoxin seien. 

3) Worauf dieses Auftreten von Tetanusantitoxin zurfick- 
zufuhren ist, mufi dahingestellt bleiben. Der Nachweis von 
Tetanusvirus im Darminhalt der Kflhe l&flt aber an eine 
Antitoxinbildung unter dem Reiz des in die Organe einge- 
wanderten Tetanusvirus bezw. des von ihm gebildeten Giftes 
denken. 
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Spontaneous Agglutination of Horse Erythrocytes 
suspended in Sodium Chloride Solution. 

A Contribution to the Haemolytic Technique. 

By E. E. Atkin, 

Fishmongers’ Company’s Research Scholar. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Jan. 1909.) 

During the performance of some haemolytic experiments, 
I was, at the outset, troubled by spontaneous agglutination and 
subsequent haemolysis in the control tubes which it is customary 
to set up in such experiments. These control tubes contained 
a 1 % suspension of washed horse erythrocytes in 0,9 % sodium 
chloride solution in distilled water. It is noteworthy that no 
agglutination was present in the other tubes. For example 
in a series for the determination of the haemolytic power of 
vibriolysin, the presence of a very small amount of the latter 
sufficed to inhibit agglutination, although this amount of lysin 
produced little or no haemolysis. This phenomenon had been 
observed from time to time in this Laboratory, and as it seemed 
likely that it would vitiate the results of haemolytic tests, it 
was deemed necessary to institute an enquiry into its cause. 

Prima facie, it seemed probable either that it was due 
to a peculiar characteristic of the blood employed, or that some 
error of technique had crept in. 

The blood was taken in the usual way with a canula from 
the jugular vein of the horse, and the coagulum removed by 
agitation with a piece of iron wire. The corpuscles were allowed 
to sediment, and then separated from the serum with a pipette, 
and twice washed with 3 or 4 volumes of 0,9°/ 0 so¬ 
dium chloride solution with the aid of the centrifuge. 
One cubic centimeter of the centrifugalised corpuscles was 
added to 99 c. c. of salt solution and thoroughly mixed. Into 
a test tube which already contained 2 c. c. of salt solution, 
8 c. c. of this suspension was measured with a syringe. With 
this instrument it is possible to project the erythrocytic sus¬ 
pension in a forcible stream, and so ensure immediate mixing. 
The tube was then shaken and placed in a water-bath at 
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37° C for 3 hours. At the end of this period there was usu¬ 
ally well marked agglutination, the corpuscles having settled 
in more or less discrete masses on the bottom and sides of 
the tube. Often by this time the body of the fluid had quite 
cleared and there was usually no haemolysis. The tube was 
now shaken again, thereby disrupting the masses of corpuscles, 
and deposited in the cold-room overnight (average temperature 
6° C). Next morning haemolysis which was very inconstant 
in amount — varying from slight to complete — w T as observed 
to have ensued. 

The horses possessed by the Institute have for the most 
part been used for the production of diphtheria antitoxin. The 
blood of 4 such horses was tested, and all were subject to the 
same spontaneous agglutination. Next some blood from a 
normal horse was obtained and acted in precisely the same 
manner. Afterwards guinea-pig, rabbit, goat, sheep, ox, and 
swine corpuscles were also found, ceteris paribus, to be agglu¬ 
tinated. Then the idea that the origin of the phenomenon 
was some specific quality of the horse blood used was aban¬ 
doned, and attention was directed to detecting some fault in 
the technique. 

a) Was it due to the test tubes used? 

This could not be so for the corpuscles agglutinated in 
the porcelain dish from which they were transferred to the 
test tubes, and new Jena glass tubes had the same effect. 

b) Was it the sodium chloride? 

No. Pure crystallized NaCl from another source was used. 
In addition the corpuscles were washed and suspended in con¬ 
centrations of NaCl varying from 0,7 % to 1,2 %• In addition 
isotonic sodium sulphate was used in place of sodium chloride. 
The results were identical. 

c) Was it the distilled water used for making the salt 
solution ? 

By freshly distilling some water this possibility was eli¬ 
minated. 

As before mentioned even a trace of vibriolysin in¬ 
hibits agglutination, — a quantity which produces little 
or no haemolysis. This led to an investigation of what sub¬ 
stances would act likewise. Table I records a qualitative examin- 
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°/„ solution) 


Table I. 

Each tube contained 10 c. c. of l # / 0 horse erythrocytes suspended in 
0,9 °/o sodium chloride solution. Incubated for 3 hours at 37° C. 
Reagent 

Bouillon 

Pepton (l°/ 0 solution! 

Fat-free pepton (1 1 , 0 — 

Gelatin (weak solution) 

Serum (of horse supplying the erythrocytes) 

Sodium citrate (1%) 

Potassium oxalate (neutral 1 °L) 

Potassium sodium tartrate (l®/ 0 ) 

Potassium hydrogen phosphate [K„HPO.] 

( 1 %) 

Magnesium sulphate (1%) 

Maltose (1 °/ 0 ) 

Saccharose (l°/ 0 ) 


c. c. 

Agglutin 

0,01 

0 

0,01 

0 

0,01 

0 

0,5 

0 

0,01 

+ 

0,01 

0 

0,01 

0 

0,1 

0 

0,5 

+ 

0,5 

-i- 

0,5 

+ 

0,5 

+ 

0,5 

+ 


ation of various bodies. It will be seen that the substances 
capable of bringing about an inhibition such as bouillon 
and pepton, are of a proteid nature, save the two salts sodium 
citrate and potassium oxalate. It is interesting to note that 
these two salts also prevent clotting of blood and milk, so they 
seem to have a considerable influence on coagulation processes 
in general. 

The blood suspension agglutinates with rapidity in the 
dish from which it is transferred to the tubes, at room temper¬ 
ature. The clumps can by disintegrated by vigorous shaking, 
but the erythrocytes reagglutinate. If however a little horse 
serum is added before shaking, the phenomenon is-inhibited. 

It was noted that large clumps, equal in magnitude to a 
pin’s head, form in connexion with the air-bubbles which 
frequently make their appearance on the sides of the tubes 
during incubation. Tapping dislodges the air-bubbles and the 
clumps fall speedily to the bottom of the tube. 

It was now interesting to define the minimal quantity oi 
these inhibiting agents which would be effective. From table II 
it will be seen that the requisite amount of bouillon differs 
only slightly from that of pepton (Witte), and the quantity of 
horse serum is about the same. Thus 0,005 c. c. of bouillon 
just prevented agglutination, and 0,0065 c. c. in the case of 
pepton. The bouillon used contained just 1 °/ 0 pepton, so one 
would expect that this was the active constituent Bouillon 
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Table II. 



Bouillon 

Pepton 1 % 

Horse 

serum 

c. c. 

Agglu- 

Haemo¬ 

Agglu- 

Haemo¬ 

Agglu¬ 

Haemo¬ 


tination 

lysis 

tination 

lysis 

tination 

lysis 

0,02 

Nil 

Nil 

Nil 

Faint 

trace 

NU 

Nil 

0,016 

n 



Trace 

if 



0,013 

0,01 

0,008 


Trace 

Nil 

Trace 


0,0065 

If 

Faint 

, 

1 



trace 



0,005 

11 

l\ 

+ 

+ 1 

0,004 

+ 


+ 

+ 

0,0035 

+ 

\ 

+ 


0,003 

+ 


+ 

1 + 1 


Agglutination was estimated at the end of 3 hours incubation at 
37°, the tubes not having been disturbed in the meanwhile. They were 
shaken and examined for haemolysis next morning. 

The sign /\ indicates increasing haemolysis, although not always 
uniform. 


made without the addition of pepton has an inhibiting effect, 
but only in much larger doses, due doubtless to proteids (from 
the minced meat used in its preparation) which are not coagu¬ 
lated by heat. Other experiments indicate that very nearly 
the same quantities of bouillon and serum suffice to inhibit 
the phenomenon. 

It was invariably found that haemolysis first made its 
appearance in a tube containing more of the substance than 
was necessary to just inhibit agglutination. Referring again 
to table II, the tube showing the first sign of agglutination 
contained 0,004 c. c. of bouillon; but haemolysis first appeared 
in a tube containing 0,0065 c. c. bouillon. This is probably 
due to a small amount of agglutination having occurred in 
these tubes, which remained undetected. It would be quite 
easy for a few clumps, which formed early, to fall to the 
bottom, and become covered by the remainder of the sedimented 
corpuscles. 

Taking into consideration these experiments, one was 
gradually lead to the opinion that the agglutination was a 
phenomenon dependent upon the excessive removal of 
serum from the cells, and their subsequent exposure to 
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an environment quite alien from their natural one, — to wit, 
sodium chloride solution. The fact that all the different kinds 
of blood examined are subject to it, argues much in favour 
of this hypothesis. The final dilution of the serum adhering 
to the corpuscles must indeed be very great after twice 
washing them with about 4 volumes of 0,9 °/ 0 salt solution, 
and suspending them in the latter, in a 1 °/ 0 concentration. 
Under these conditions the corpuscles are in a state of very 
unstable equilibrium. Gengou (1) has described some ex¬ 
periments in which he found that the red cells of rabbit, ox, 
and dog, when washed free from serum were agglutinated in 
the presence of fine suspensions of inert precipitates such as 
BaS0 4 and CaFl 2 in isotonic NaCl solution. Serum, added in 
small amounts, prevented it, and moreover sodium citrate also. 
It seems that there is a difference only of degree in these 
experiments of G e n g o u and my own, in that the particles of 
BaS0 4 increase the tendency of the corpuscles to agglutinate, 
by forming nuclei for the process to start. In ray experiments, 
the susceptibility of the erythrocytes to agglutinate around the 
air-bubbles, which was mentioned above, can doubtless find a 
similar explanation. One is naturally struck with the analogy 
of this process to that of the crystallisation of hypersaturated 
solutions in chemistry, where a foreign particle, or a small 
crystal will start the process. 

Some experiments were now undertaken to see to what 
extent the corpuscles could by washed with sa¬ 
fety, and also to see whether the different concentrations in the 
final suspensions were significant. The red cells were washed 
with accurately measured quantities of salt solution and after 
being centrifugalised, as much as possible of the latter was 
separated from them. Agglutination was examined for next 
day, as in the tubes containing 5 °/o suspensions, it was diffi¬ 
cult to see the agglutinated cells before the rest of the cor¬ 
puscles had sedimented. It will be seen from table III that 
there was no agglutination in any of the suspensions of ery¬ 
throcytes after once washing. After twice washing the 1 °/ 0 
and 2°/ 0 suspensions were agglutinated, but not the 5%; 
and after thrice washing the 5°/„ was the only one not 
agglutinated. 
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Table III. 

Horse erythrocytes. 

Each washing consisted of the mixture of 1 volume of sedimented 
puscles with 2 vols. of salt solution. 

Washed once. 


cor- 


Concentration of red cell 
suspension 

Agglutii 

i \ 


0 

2 % 


0 

5 % 

Washed twicg. 

0 

1 % 


+ 

2 % 


+ 

5 % 

Washed thrice. 

0 

1 % 


+ 

2 % 



5 °/. 


0 


An experiment was now undertaken in which the cor¬ 
puscles were washed once only with 9 vols. of salt solution 
(table IV). The l°/ 0 ,1,5 °/ 0 ,2 °/ 0 and 3 °/ 0 were all agglutinated 
but the 4% and 5°/ 0 were not. In the 2 last suspensions 
the serum had not attained a sufficient dilution for agglutination 
to take place. 

Table IV. 


Horse erythrocytes. 

Sedimented corpuscles washed only once with 9 vols. of salt solution. 
Concentration of red cell Agglutination 


suspension 
1 % 


1,5 % 
2 

3 

4 


0 

In 


Jo 


+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 


Table V is a comparison of the inhibiting effect of vibrio- 
lysin and sodium citrate. In the case of vibriolysin 0,008 c. c. 
just prevents agglutination. This agrees very well with the 
analogous amount of bouillon. When one inspects the haemo¬ 
lysis it is seen that in the first tubes there is a decreasing 
amount of laking due to the action of the lysin; then a zone 
with little or none, followed by an increasing haemolysis in 
the last of the series corresponding to the agglutination in 
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Table V. 


Vibriolysin. 

Agglutination . 

c * c * (after 3 hours incubation) Haemolysis 


1. 

0,05 

Nil 

Slight 

2. 

0,03 

ft 

Trace 

3. 

0,025 

Jf 

Nil 

4. 

0,02 

yy 

Faint trace 

5. 

0,016 

ft 

Nil 

6. 

0,013 

yy 

Faint trace 

7. 

0,01 

yy 

Trace 

8. 

0,008 

yy 

tt 

9. 

0,006 

+ 

Slight 

10. 

0,005 

+ 

]\ 

11. 

0,004 

+ 

\ 

12. 

0,003 

+ 

\ 

13. 

0,002 

+ 

\ 


Sodium citrate 1 %. 
Agglutination 


1. 

0,01 

Nil 

Nil 

2. 

0,008 

ft 

yy 

3. 

0,0065 

yy 

Faint trace 

4. 

0,005 

yy 

yy yy 

5. 

0,004 

+ 

1 1 

6. 

0,0035 

+ 


7. 

0,003 

+ 


8. 

0,0025 

+ 


9. 

0,002 

+ 


10. 

0,0015 

+ 


11. 

0,001 

+ 

/ 1 


} Action of 
lysin 


Lysis due to 
agglutination 


these tabes. For sodium citrate 0,005 c. c. of a 1 # / 0 solution 
in 0,9 °/ 0 sodium chloride solution just prevents agglutination. 

It will be well now to survey the practical appli¬ 
cation of these facts. In the first place, in a series dealing 
with the estimation of the strength of a haemolysin or its 
antibody, tubes containing only salt solution and erythrocytes 
are not controls at all. For instead of a single factor 
having been changed e. g. the exclusion of lysin from the 
control, the mutual compatibility of the corpuscles with their 
substratum has become disturbed. It is customary in this 
Institute when estimating the strength of a haemolysin, to take 
a tube which contains about 30°/ 0 haemolysis, and measure 
the exact amount according to the colorimetric method de¬ 
scribed by Madsen, as in this way a more accurate result is 
obtained. When a slight amount of haemolysis, — say 1 or 
2 °/ 0 — has occurred in the control tubes, one has been tempted 
to subtract this amount from the reading of the chosen tube 
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under the assumption that the defect ran uniformly through 
the series. From what has been set down above, this is a 
fallacy, and one must either disregard such controls or add 
some inhibiting agent such as bouillon or serum. 

Horse serum is replete with multifarious substances, such 
as complements and antibodies etc., and in immunity experi¬ 
ments it may be absolutely essential to get rid of these bodies 
by thorough washing. It will by necessary therefore in such 
cases to add some inhibiting substance to avoid agglutination, 
and one would naturally first turn to pepton or bouillon. 
But we know from some experiments of Madsen and Wal¬ 
bum (2) that pepton exerts a modifying action upon tetano- 
lysin and is therefore not an innocuous body. As far as 
can be seen at present one is justified in employing sodium 
citrate in small amounts for this purpose, though further 
research may prove that this substance in certain cases is 
not without deleterious effect. It will be most expedient to in¬ 
corporate it in the whole red cell suspension, as otherwise 
agglutination very quickly ensues in the receptacle from which 
it is measured, and owing to rapid sedimentation all the tubes 
in a long series will not get an even quantum of erythrocytes. 
I have latterly been adding sodium citrate to the ery¬ 
throcytic suspensions with perfect success. In every 100 c. c. 
of suspension is incorporated 0,2 c. c. of a 1 °/ 0 solution 
of sodium citrate in 0,9 °/ 0 sodium chloride solution. This 
corresponds to a 0,002 °/ 0 suspension of sodium citrate in 
the blood suspension. This small amount of the salt ensures 
an even distribution of the erythrocytes, and the controls are 
always quite free from haemolysis. 

To Dr. Madsen I am much indebted for his supervision 
of this work. 

References. 

1) Gengou, Compt. rend., T. 138, p. 926. 

2) Madsen and Walbum, Centralbl. f. Bakt., Bd. 40, 1906, Heft 3. 

Zusammenfassung. 

1) Werden Pferdeblutkorper zweimal mit 0,9-proz. NaCl 
grtindlich ausgewaschen und dann in 0,9-proz. NaCl zu 1 Proz. 
aufgeschwemmt, so wird h&ufig schnelle spontane Agglutination 
beobachtet. Werden die Rohrchen dann geschfittelt, so tritt 
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HSmolyse ein. Dasselbe PhMnomen wird bei Meerschweinchen-, 
Kaninchen-, Schaf-, Ziegen- and Schweine-Erythrocyten be- 
obachtet. 

2) Diese Agglutination wird durch Zusatz von kleinen 
Mengen von Serum, Bouillon, Pepton, Kalium-Oxalat und 
durch Natrium-Citrat verhindert. 

3) Diese Agglutination ist wahrscheinlich durch die ex- 
zessive Wegnahme des Serums von den Blutkdrperchen be- 
dingt, wodurch ihr Gleichgewichtszustand geSndert wird. Die 
Agglutination tritt besonders um Fremdkorperchen, wie z. B. 
Luftblasen u. dgl., an den Rdhrchenw&nden hervor. 

4) Wenn es von Wichtigkeit ist, so viel Serum wie mdg- 
lich (z. B. bei Pferdeblut mit seinem groBen Gehalt an Korn- 
plementen, AntikOrpern etc.) von den Blutkdrperchen zu ent- 
fernen, mufi man, um Agglutination zu verhindern, einen 
mdglichst indifferenten Kdrper zufflgen. 

5) Ftlr eine grdBere Anzahl Versuche ist Natrium- 
Citrat hierfflr gut geeignet. Durch einen Zusatz von 0,2 ccm 
von einer 1-proz. Natrium-Citrat-Ldsung auf 100 ccm 1-proz. 
Blutkdrperchen wird die Agglutination ganz verhindert. 


[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des k. u. k. Milit&r- 
sanit&tskomitees in Wien; Vorst.: Doz. Dr. R. Do err.] 
Ueber entgiftende Eigenachaften der Selfe. 

Von H. Banbitsohek und V. K. Buss. 

(EingegaDgen bei der Redaktion am 3. Jan. 1909.) 

Im folgenden wollen wir eine Reihe von Versuchen mit- 
teilen, aus denen hervorgeht, dafi Seifenemulsionen neben 
ihren bekannten und gut studierten h&molytischen und bak- 
teriziden Eigenschaften auch eine entgiftende Wirkung auf 
gewisse Bakterientoxine zukommt. 

Es gelingt, wie aus nachstehenden Versuchsprotokollen 
hervorgeht, durch Aufschwemmungen von Natrium oleinicum x ) 
in Aqua destillata bedeutende Mengen von Diphtherie- Oder 
Tetanustoxin unwirksam zu machen, wenn man Seife und Toxin- 
ldsung entsprechend Iange Zeit aufeinander einwirken lftfit. 

1) Ee empfiehlt eich, dieeelbe immer frisch herzustellen. 

Zeitachr. f. ImmanltStsfonchang. Orig. Bd. 1. 26 
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Versuch I. 


Diphtherietrockentoxin (Ammonfallung) wird in phys. NaCl gelost; 
Einwirkung zwischen Diphtherietoxin und Seife 18 Std. Zimmertemperatur. 
Gepriift an Meerschweinchen (subkutan). 



Menge des 

Gewicht 


Material 

injizierten 

Ge- 

misches 

des 

Tieres 

Resultat 

( 

0,5 

300 

t nach 24 Std. (typischer 

2,5 ccm Diphtherietrocken- j 
toxinlosung i 

0,1 

290 

Sektionsbefund) 
t nach 48 Std. (typischer 
Sektionsbefund) 

+ 

2,5 ccm physiol. NaCl 

0,01 

285 

nach 24 Std. starkes Infiltr., 
t nach 60 Std. (typischer 




Sektionsbefund) 

2,5 ccm Diphtherietrocken-1 
toxinlosung j 

4- 1 

2,5 ccm Natr. olein. 0,5-proz. \ 

2,0 

1,0 

290 

280 

Spur Infiltration, uberlebt 
Strang., uberlebt 

0,5 

285 

e 

2,5 ccm Natr. olein. 0,5-proz. | 
2,5 ccm physiol NaCl j 

1,0 

215 

1 

O iiberiebt 


Versuch II. 

Eine Auflosung von Tetanustrockentoxin (Ammonsulfatfallung) in 
phys. NaCl wird zu 2,0 ccm in Rohrchen verfiillt und einerseits mit der- 
selben Menge NaCl, andererseits mit Natrium oleinicum 0,5-proz. vermengt; 
die Gemische bleiben 18 Std. bei Zimmertemperatur stehen und werden dann 
an weifien Mausen (mit intramuskularer Injektion in den rechten Hinterfufi) 
auf ihre Giftigkeit ausgewertet. Die Beobachtungsdauer der Vereuchstiere 
erstreckte sich uber 10 Tage. Versuch vom 4. Juli 1908. 


Material 

Menge des 
injizierten 
Ge- 

misches 

Resultat 


0,5 

5. VII. starker lok. Tetan., 6. VII. + 


0,1 

5. VII. starker lok. Tetan., 6. VII. f 

2,0 ccm Tetanustrocken- 

0,05 

5. VII. leicht. lok. Tetan., 6. VII. 

toxinlosung 

schwerer Tetan., 8. VII. t 


0,01 

5. VII. 0,6. VII leicht. Tetan., & VII. 

2,0 ccm phyBiolog. NaCl- 
X58ung 

idem, 15. VII. idem, uberlebt 

0,005 

5. VII. 6, 6. VII. lok. Tetan., 8. VII. 
idem, 15. VII. idem, uberlebt 


0,001 

5. VII. 6, uberlebt ohne Erscheinung 


0,5 

uberlebt ohne Erscheinungen 

2,0 ccm Tetanustrocken- 

0,1 

dgl. 

toxinlosung 

0,05 

d g j. 

+ 

0,01 

dgl. 

2,0 ccm Natr. olein. 0,5-proz. 

0,005 

dgl- 

0,001 

dgl. 

Natrium olein. 0,5-proz. 

1,0 

dgl. 
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Was die Ursache dieser Erscheinung anlangt, so k8nnte 
man daran denken, daB der Effekt — da Seife in wfisseriger 
L5sung zum Teil hydrolytisch gespalten ist — auf die eventuell 
vorhandene freie Fettsaure zu beziehen wSre. Aehnliche ent¬ 
giftende Wirkungen yon Stearins&ure und Palmitins&ure auf 
Tetanustoxin sind schon von Landsteiner und Botteri 1 ) 
zuerst beobachtet worden. Parallelversuche zeigten jedoch, 
daB freie Oels&ure bedeutend schwfieher Toxinlosungen ent- 
giftet, als Emulsionen ihres Natriumsalzes. 


Versuch III (21. Nov. 1908). 

Eine Losung von Tetanustrockentoxin in physiol. NaCl wird mit 
entsprechenden Mengen von NaCl, resp. Natrium oleinicum 1-proz., resp. 
Acidum oleinicum 0,5-proz. gemischt, die Proben 18 Std. bei Zimmer- 
temperatur stehen gelaasen und dann wie oben an weiBen Mausen aus- 
gewertet. Die Beobachtungszeit erstreckte sich uber 10 Tage. 


Material 


Mengedee 

linjizierten 

Ge- 

misches 


Reeultat 


2,0 ccm Tetanustrocken- 
toxinloeung 
4- 

2,0 ccm physiol. NaCl 

2,0 ccm Tetanustrocken- 
toxinlosung 

1,0 ccmNatr. olein. 1-proz. 

+ 

1,0 ccm physiol. NaCl 

2,0 ccm Tetanustrocken- 
toxinlosung 
+ 

l,0ccm Acid. olein.0,5-proz. 

+ 

1,0 ccm physiol. NaCl 

1,0 ccm Natr. olein. 1-proz. \ 

+ 

3,0 ccm physiol. NaCl J 

1,0 ccm Acid, olein. 1-proz .) 

4* 5 

3,0 ccm physiol. NaCl j 


0,05 

0,01 

0,005 


0,05 

0,01 

0,005 


0,05 

0,01 

0,005 


1,0 


1,0 


22. XI. lok. Tetan., 23. XI. schwerer 
Tetan., 24. XI. t 

22. XI. lok. Tetan., 24. XI. schwerer 
Tetan., 27. XI. t 

22. XI. 0,24. XI. lok. Tetan., uberlebt 


iiberlebt ohne Erscheinungen 

dgl. 

dgl. 


22. XI. lok. Tetan., 23. XI. + 

22. XI. e, 23. XI. lok. Tetan., 25. XI. 

schwerer Tetan., 28. XI. f 
uberlebt ohne Erscheinungen 


uberlebt ohne Erscheinungen 


dgl. 


1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 42, 8. 562. 
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Es ware desbalb daran zu denken, ob nicht die indissozi- 
ierten Seifenteilchen als solche die Entgiftung bewirken. 

Die stark entgiftende Wirkung einer Seifenemulsion im 
Gegensatze zu anderen Lipoiden, wie Protagon, Cholestearin 
oder Stearin saure, Palmitinsaure, Tristearin usw.*), erscheint 
uns ceteris paribus in der aufierordentlichen Kleinbeit und 
der deshalb enorm groBen Oberflache der adsorbierenden 
Teilchen einer Seifenemulsion begrdndet, da wir uns ja zweifel- 
los vorstellen miissen, daB die Adsorptionsaffinitat als solcbe 
ein Vorgang ist, der von der Oberflachengr8Be des Adsorbens 
in weitem MaBe abhangig ist 1 2 3 4 5 ). 

Jedenfalls glauben wir, daB man es hier mit einera Pha- 
nomen zu tun hat, das in der hohen Affinitat mancher Anti¬ 
gene zu fettartigen Substanzen begrtindet ist. Speziell fQr 
das Tetanustoxin konnten Lan dsteiner undBotteri (1. c.) 
schon vor langerer Zeit zeigen, daB die von Wassermann 
und Takaki 8 ) gefundene entgiftende Eigenscbaft des Ge- 
hirnes gegeniiber Tetanustoxin auf der hoben Affinitat dieses 
Giftes zu Lipoiden, speziell zu den als „Protagon“ bezeich- 
neten Gebirnlipoiden beruht 

Ueberdies konnte erst ktirzlich der Nachweis geftihrt 
werden*), daB gewisse Antigene zu verschiedenen relativ ein- 
fachen chemiscben Bestandteilen der Gewebe Affinitaten be- 
sitzen, und es ist kaum zu bezweifeln, daB diese Affinitaten 
und die Verbindungsfahigkeit der Toxine mit den Zellen in 
kausaler Beziehung stehen. Speziell bei den Neurotoxinen 
und Hamolysinen scheint eine relativ hohe Affinitat zu Li¬ 
poiden ziemlich allgemein zu sein, so daB die scbon frflher 
aufgestellten Hypothesen 6 ), daB die Toxinwirkung auf einer 
Zerstdrung normaler EiweiB-Lipoidverbindungen beruhe, an 
Wahrscheinlichkeit gewonnen hat. Desgleichen findet die 
Anschauung, daB der Lipoidgehalt der empfindlichen Zellen 


1) Vergl. z.B. Landsteiner und Raubitschek,Biochem. Zeitschr., 
Bd. 15, H. 1. 

2) Ueber die Natur dieeer Vorgange vergL Landsteiner, ZeitBchr. 
f. Kolloidchemie, Bd. 3, Heft 5. 

3) Berliner klin. Wochenschr., 1898, No. 1. 

4) Landsteiner und Raubitschek, 1. c. 

5) Vergl. Landsteiner und Botteri, 1. c. 
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fur die Toxinbindung eine Shnliche Bedeutung haben konnte, 
wie nach den Theorien von Overton und Meyer ftir die 
Wirkung gewisser Narkotika, neue Sttitzen. 

Auch das differente Verhalten anderer untersuchter Anti¬ 
gene zu Seifen kann nicht besonders auffallen, da sich in den 
frtlher zitierten Arbeiten vielfach verschiedene Beziehungen 
der einzelnen Antigene zu bestimmten adsorbierenden Sub- 
stanzen bemerken lieBen. 

Die schon l&nger bekannten Affinit&ten der Haemagglu- 
tinine besonders zu EiweiBkorpern erklSren die Tatsache, daft 
Natrium oleinicum z. B. auf Ricinagglutinin keinen EinfluB 
auszuiiben vermag, wie der nachfolgende Versuch zeigt: 

Versuch IV. 

Ricinlosung wird mit Natrium oleincium 1-proz. reap, physiologiseher 
Kochsalzlosung vermengt. Die Proben verbleiben 24 Std. bei Zimmer- 
temperatur und werden dann mit 0,5 ccm eiuer 5-proz. Kaninchenblutauf- 
achwemmung auf ihren Agglutiningehalt gepriift Das Reeultat wird nach 
2 Std. bei 37° abgelesen. 



Ebenso gelingt es auch nicht, die Giftigkeit des Ricins 
fQr Tiere durch die Einwirkung von Seife in irgendeiner Weise 
abzuschw&chen (siehe Versuch V). 

Auffailiger erscheinen die Verh&ltnisse beim Arachnolysin, 
vielleicht auch bei den akut wirkenden Toxinen der El Tor- 
Vibrionen und der Staphylokokken x ) (Stamm „Wirksam u ). Bei 
alien diesen Giften, die ja eine stark blutkdrperchenldsende 

1) Kraus und Pribram, Wiener klin. Wochenschr., 1906. 
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Versuch V. 

Ricinlosung wird 1:50 mit NaCl verdiinnt, davon je 2 ccm mit der- 
selben Menge NaCl resp. Natrium oleinicum 1-proz. versetzt. Nach 
24-stiindiger Bindungszeit bei Zimmertemperatur werden die Gemenge 
subkutan an weiflen Mausen ausgewertet. 


Material 

Dosis des 
Gemisches 

Resultat 

2,0 ccm Vso Ricin f 

1,0 

t innerhalb 24 Std. 


0,5 

dgl. 

2,0 ccm NaCl \ 

0,1 

dgl. 

2,0 ccm Vso Ricin ( 

+ \ 

1,0 

dgl. 

0,5 

dgl. 

2,0 ccm Natr. olein. 1-proz. [ 

2,0 ccm Natr. olein. 1-proz. | 
+ 

2,0 ccm NaCl J 

0,1 

dgl. 

1,0 

uberlebt 


Wirkung besitzen, gelingt es, wie Bechhold 1 2 3 ), Belonowsky*) 
und in letzter Zeit Landsteiner und Raubitschek 8 ) zeigen 
konnten, die Hamolyse durch Zusatz von Lipoiden (Protagon, 
Cholestearin) und durch Fetts&uren (Palmitin- und Stearin- 
saure) zu hemmen. Interessant ist daher, dafi das Arachnolysin, 
trotz der starken AffinitSt seiner ham olyt ischen Komponente 
zu den genannten Substanzen, hinsichtlich seiner toxischen 
Eigen schaften fur Tiere durch Seife auch nach 24-stflndiger 
Bindungszeit in vitro keinerlei Abschwachung erfahrt 

Versuch VI. 

Gemenge von gleichen Teilen Arachnolysin mit physiologischer Koch- 
salzldsung resp. Natrium oleinicum 1-proz. bleiben 24 Std. bei Zimmer¬ 
temperatur stehen und werden daun peritoneal an M&usen ausgewertet. 


Material 

Dosis des 
Gemisches 

Resultat 

2,0 ccm Arachnolysin [ 

1,0 

f nach 20 Min. 

2,0 ccm NaCl 1 

0^ 

+ „ 45 „ 

2,0 ccm Arachnolysin j 

1,0 

t ,, 23 „ 

2,0 ccm Natr. olein. 1-proz. j 

0,5 

t „ 42 „ 

2,0 ccm Natr. olein. 1-proz. f 

1,0 

nach 24 Std. krank, 

2,0 ccm NaCl l 


f nach 48 Std. 


1) Zeitschr. f. physik. Chemie, Bd. 60, S. 257. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 5, S. 65. 

3) 1. c. 
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Aehnliche Verhaltnisse konnten wir beim akuten Staphylo- 
kokkentoxin konstatieren, dessen hamolytische Kraft durch 
Acidum stearinicum, Acidum oleinicum, Cboleslearin, Tristearin, 
Tripalmitin und Protagon stark beeintrachtigt wird (vergl. 
ubrigens Landsteiner und Raubitschek), wahrend die 
akut toxische Wirkung bei intravenoser Injektion von Kaninchen 
durch das Zusammensein mit den genannten Substanzen keine 
nennenswerte Verminderung erfahrt. 

Ef w&re demnach anzunehmen, dafi die toxischen und 
hamolytischen Eigenschaften des Aracbnolysins, des akuten 
Toxins der El Tor-Vibrionen und bestimmter Staphylokokken- 
stamme durch zwei Antigene bedingt sind, die durch ihre ver- 
schiedenen Adsorptionsaffinitaten zu den erwahnten Fetten und 
Lipoiden zu trennen waren 1 2 ). 

Zu einer analogen Auffassung kam unter anderem auch 
Belonowsky (1. c.) auf Grund von zahlreichen Versuchen 
mit Spinnengift, die er mit einer von der unseren vollig ver- 
schiedenen Methodik durchfQhrte. Er konnte beobachten, daB 
die Giftigkeit der Arachnolysinldsungen im Tierkbrper auch 
nach Aufhebung der hamolytischen Wirkung durch Behandlung 
mit Blutkorperchen oder Organextrakten vollkommen erhalten 
bleibt. Auch wiederholtes Gefrieren und Auftauen des Arachno- 
lysins kann die hamolytische Wirksamkeit aufheben, wahrend 
die Toxizitat erhalten bleibt. Belonowsky kam deshalb zu 
dem Schlusse, im Arachnolysin neben dem Hfimolysin noch 
ein Toxin anzunehmen, welches den Tod der Versuchstiere 
(Mause) hervorruft. 

Auch beim akuten Toxin der El Tor-Vibrionen resp. des 
V. Nasik hat man es nach Rothbergers*) Untersuchungen 
nicht mit der Wirkung seiner hamolytischen Komponente 
zu tun. 

Stehen also die Ergebnisse der Untersuchungen von 
Belonowsky, Rothberger u. a. mit den Resultaten 
unserer Arbeit, d. h. mit den mangelnden Affinitaten der 
akuten Toxine zu Lipoiden und Seifen in bestem Einklang, so 

1) Wir behalten uns vor, fiber diese Frage sp&ter auafuhrlich zu be- 
richten. 

2) Centralbl. f. Bakt, Bd. 38, Orig., 1905; Zeitschr. f. ex per. Pathol., 
Bd. 4, 1907. 
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kann es andererseits nicht aufffillig erscheinen, wenn andere 
Bakterientoxine (Diphtheria, Tetanus), die durch Gehirn resp. 
lipoide Stoffe stark gebunden werdeu konnen, auch durch 
Seifenemulsionen entgiftet werden. 

Die starken Bindungsaffinitaten zu Gehirn waren fttr das 
Tetanustoxin langst bekannt, and beim Diphtherietoxin konnten 
ahnliche Verhfiltnisse jflngst Wolff-Eisner 1 ) und Land- 
steiner und Raubitschek (1. c.) feststellen. 


Die von Noguchi*), v. Liebermann 8 ), Landsteiner 
und Ehrlich 1 ), Landsteiner und Raubitschek 8 ), Rau¬ 
bitschek 6 ), Friederaann und Sachs 7 ) und Anderen be- 
schriebene Erscheinung, dafi die hfimolytische Wirkung 
der Seifen resp. gewisser Lipoide durch Zusatz entsprechender 
Mengen Serums normaler Tiere gehemmt wird, mufite uns 
die Frage nahelegen, ob Serum nicht auch bei der toxin- 
entgiftenden Eigenschaft der Seifen eine ahnliche Rolle spielen 
kann. 

Wir stellten daher eine Reihe von diesbezQglichen Ver* 
suchen an und geben in der nachfolgenden Tabelle einen der- 
selben wieder (siehe p. 403). 

Es zeigt sich also, dafi auch die toxinentgiftende Wirkung 
der Seife zum grdfiten Teile durch Serumzusatz aufgehoben 
wird. Dabei ist die Art des verwendeten Serums (Bock, 
Pferd usw.) nebensachlich. 

Desgleichen erwies es sich als irrelevant, wie uns andere 
Versuche lehrten, ob Seife und Serum lfingere Zeit auf- 
einander einwirken, bevor man die Toxinldsung zusetzt, oder 
ob man die Mischung von Seife, Serum und Tetanusgift un- 
mittelbar aufeinander folgen lfifit. Zwischen Mischung und 
Auswertung mufi jedoch ein bestimmter Zeitraum verstreichen. 


1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 47, Orig., Heft 1 a. 2. 

2) Proc. of Soc. of exp. Biol. New York, Vol. 4, 1907; Biochem. 
Zeitechr., Bd. 6, p. 327. 

3) Biochem. Zeitechr., Bd. 4, 1907; Arch. f. Hyg., Bd. 62, 1907. 

4) Centralbl. f. Bakt, Bd. 45, 1907. 

5) Centralbl. f. Bakt, Bd. 45, 1907. 

6) Centralbl. f. Bakt., Bd. 46, 1908. 

7) Biochem. Zeitechr., Bd. 12, 1908. 
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In pbysiologischer Kochsalzlosung gelSetes Tetanustrocken toxin wird 
zu je 3 ccm in Rohrchen verfullt und mit derselben Menge NaCl-Ldsung, 
reep. Seifenemulsion, reap. Seifen-Serumgemisch, welch letzteres 8 Std. vor- 
her bei Zimmertemperatur gestanden hatte, vermengt. Die Proben blieben 
nun mit einer entsprechenden Kontroile von Toxin -f Serum durch 
18 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Dann erfolgte die Giftbeetiramung 
jeder einzelnen Probe durch intramuskulare Injektion an weifien Mausen. 

Versuch vom 11. Okt. 



Menge des 


Material 

injizierten 

Ge- 

Resultat 


mischee 


i 

0,2 

12. X. lok. Tet, 13. X. f 


0,1 

12. X. lok. Tet., 13. X. f 

3,0 ccm Toxin 

0,05 

12. X. «, 13. X. lok. Tet, 14. X. + 

+ 

3,0 ccm NaCl 

0,02 

12. X. «, 13. X. lok. Tet., 15. X. 
schwerer Tet., 19. X. + 

0,01 

12. X. e, 13. X. e, 14. X. lok. Tet., 
15. X. schwerer Tet, 19. X. + 


3,0 ccm Toxin 

0,2 

uberlebt ohne Erscheiaungen 

+ 

0,1 

0,05 

dgL 

1,5 ccm Natr. olein. 1-proz. 

dgl. 

+ 

0,02 

dgi. 

1,5 ccm NaCl 

0,01 

dgl. 


0,2 

12. X. lok. Tet., 13. X. + 

3,0 ccm Toxin 

0,1 

12. X. 6, 13. X. Tet., 14. X. + 

+ 

0,05 

12. X. e, 13. X. lok. Tet, 15. X. + 

1,5 ccm Natr. olein. 1-proz. 

0,02 

13. X. 0, 14. X. lok. Tet., 16. X. 

+ 

1,5 ccm Serum (Bock) 

schwerer Tet, uberlebt 

13. X. 0, 14. X. lok. Tet, 16. X. 
deutlicher Tet, uberlebt 

0,01 

3,0 ccm Toxin 



4* 

1,5 ccm Serum (Bock) 

+ 

0,2 

0,01 

12. X. lok. Tet., 13. X. + 

12. X. 0, 13. X. lok. Tet, 14. X. f 

1,5 ccm NaCl 




Es kam nun in Frage, ob lediglich durch Serumeiweifi 
reap. Albumin (nach Friedemann und Sachs) die hEmo- 
lytische, bezw. toxinentgiftende Eigenschaft der Seifen aufge- 
hoben werden kann, oder ob hier nicht mehr physikalisch- 
chemische Vorgange sich abspielen, deren Trfiger verschiedene 
Kolloide sein kbnnen. Wir wissen ja, dafi die Gegenwart von 
Kolloiden bei den Absorptionsaffinit&ten zwischen Antigenen 
und bestimmten Lipoiden von bedeutendem Einflusse ist. 

Wir haben daher die Wirkung mehrerer Kolloide zunEchst 
auf ihr Verhalten zur Seifenhfimolyse untersucht und konnten 
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finden, daB z. B. Albumosen (Pepton Witte) die blutldsenden 
Eigenschaften von Natrium oleinicum aufzubebeu vermbgen. 

In der nachstehenden Tabelle sei ein Versuch als Beispiel 
angefflhrt: 

Die von uns verwendete 1-proz. Seifenemulsion loete in einer Ver- 
diinnnng 1 :40 1 ccm 5-proz. Kanincbenblutaufschwemmung komplett 

Es wurde je 1 ccm einer Seifenverdiinnung 1:20 in Rohrchen ver- 
fiillt, dazu absteigeude Mengen von 10-proz. Peptonlosung (Witte) zugefugt 
and dann 1 ccm Kanincbenblut (3mal gewaschen) beigegeben. Die Ab- 
leeung dee Kesultatee erfolgte nacb 2-stundigem Aufenthalte der Proben 
bei 37 °. 



Zusatz von 
Pepton Witte 

Blutmenge 

Reeuitat 


10-proz. 




1,0 


keine Hamolyse 


0,5 

1 ccm 

dgi. 


0,1 

o-proz. 

starke Hamolyse 

) 

V ae Natr. olein. 1-proz. 

0,05 

Kanin- 

0,025 

0,0125 

cbenblut- 

auf- 

/ komplette Hamolyse 


0,00625 

echwem- 

j 

Vto Natr. olein. 1-proz. 

e 

mung 

komplette Hamolyse 

e 

1,0 


keine Hamolyse 


Der Ausfall dieser Versuche rechtfertigt auch die folgen- 
den, die wir auf Grund der Annahme anstellten, daB wohl 
auch die Toxinentgiftung durch Seife nicht nur durch Serum, 
sondern auch durch andere Korper gehemmt werden kann. 

Wie das folgende Versuchsbeispiel zeigt, hat sich unsere 
Vermutung vollauf best&tigt (siehe Tabelle auf p. 405). 

Es haben also nicht nur die Albumosen im „Pepton 
Witte“, sondern auch Gelatine eine deutlich hemmende Wirkung 
auf die entgiftenden Eigenschaften der Seifen, wobei aller- 
dings bemerkt werden mufi, daB Gelatine, wenigstens in der 
gew&hlten Konzentration, von geringerer Wirksamkeit zu sein 
scheint. 

Im engen Anschlusse an die hier mitgeteilten Resultate 
stehen Versuche von Landsteiner und Raubitschek 
(1. c.), die zeigen konnten, daB die absorbierende F&higkeit 
von Kaolin gegeniiber Arachnolysin in Gegenwart von Pepton 
und Kaninchenserum viel schw&cher ist, als in physiologischer 
KochsalzlOsung. 


Gotgle 
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Je 1 ccm Tetanustoxin (Trockentoxin in physiologischer NaCl gelbst) 
wird in Kdhrchen verfiillt und mit der gleichen Menge Kochsalzldsung, 
resp. Seife -1- NaCl, Seife + Pepton 10-proz. (Lackmus neutral), Seife + Ge¬ 
latine 1-proz. (Lackmus neutral), [die letztgenannten zwei Proben nach 
vorheriger Bindung durch 8 Stunden bei Zimmertemperatur] versetzt. Die 
Giftbestimmung erfolgte auch hier wie oben nach 18 Stunden bei Zimmer¬ 
temperatur an weifien Mausen; alle notigen Kontrollen wurden unter 
gleichen Bedingungen angestellt 


Versuch vom 16. Okt. 1908. 


Material 


Menge des 
injizierten 
Ge- 

misches 


Besultat 


1 ccm Toxin 

+ 

1 ccm NaCl 

1 ccm Toxin 

0,5 ccm Natr. olein. 1-proz. \ 

0,5 ccm NaCl 

1 ccm Toxin 

+ 

0,5 ccm Natr. olein. 1-proz. 

+ 

0,5 ccm Gelatine 1-proz. 

1 ccm Toxin 

+ 

0,5 ccm Natr. olein. 1-proz. 

+ 

0,5 ccm Pepton 10-proz. 

•1 ccm Toxin 

- 4 * 

0,5 ccm Gelatine 1-proz. 

+ 

0,5 ccm NaCl 

1 ccm Toxin 

+ 

0,5 ccm Pepton 10-proz. 

+ 

0,5 ccm NaCl 

0,5 ccm Pepton 10-proz. 1 

1,5 ccm NaCl J 

0,5 ccm Gelatine 1-proz. ) 

+ 

1,5 ccm NaCl J 


0,2 

0,1 

0,01 


0,2 

0,1 

0,01 

0,2 

0,1 

0,01 

0,2 

0,1 

0,01 


0,2 

0,01 


0,2 

0,01 


0,5 

0,5 


17. X. lok. Tetan., 18. X. f 
17. X. e, ia X. Tetan., 19. X. f 
17. X. e, la X. lok. Tetan., 22. X. 
echwerer Tetan.; Qberlebt 

iiberlebt ohne Erscheinnngen 

dgl. 

dgl. 

17. X. ©, 18. X. lok. Tetan., 19. X. 

echwerer Tetan., 20. X. t 
17. X. e, 19. X. lok. Tetan., 22. X. 

echwerer Tetan., 23. X. + 

17. X. ©, 23. X. lok. Tetan.; iiberlebt 

17. X. ©, 18. X. stark. Tetan., 19. X. t 
17. X. ©, 18. X. Tetan., 19. X. t 
17. X. e, 19. X. lok. Tetan., 22. X. 
echwerer Tetan.; iiberlebt 


17. X. lok. Tetan., ia X. f 
17. X. ©, 18. X. lok. Tetan., 22. X. 
echwerer Tetan., 23. X. + 


17. X. lok. Tetan., 18. X. t 
17. X. ©, la X. lok. Tetan., 22. X. 
echwerer Tetan.; iiberlebt 


iiberlebt ohne ErBcheinungen 


dgl. 
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Wir mbchten nun noch auf einen Punkt aufmerksam 
machen, der uns nicht unwichtig erscheint. 

In den bisherigen Versuchen haben wir stets eine Ldsung 
von Tetannstrockentoxin in physiologischer KochsalzlOsung 
verwendet und gerade fflr ein derartiges Gift die Seifen- 
wirkung nachweisen konnen. Bei dieser Versucbsanordnnng 
haben wir es eben mit einer Giftlosung zu tun, die sehr 
konzentriert ist, und relativ wenig Albumosen (aus den Pep- 
tonprSparaten) enth&lt. 

Originalfiltrate von Tetanusbouillonkulturen eignen sich 
zu solchen Versuchen wenig oder gar nicht, da die in diesen 
Giftlosungen enthaltenen Peptone resp. Albumosen gegenflber 
dem Toxin in grofier Menge vorhanden sind und infolgedessen 
eine Hemmung der Entgiftung durch Seife bewirken. 

Der nachfolgende Versuch zeigt dies in vbllig eindeu- 
tiger Weise: 

Ee wurden zwei annahernd gleich giftige Tetanustoxine, und zwar ein 
Bouillonkulturfiltrat und eine Aufldaung von Trockentoxin in NaCl, ver¬ 
wendet, in der schon oft erwahnten Weise mit 1-proz. Natrium oleinicum 
versetzt und nach 18-stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur an weiSen 
Mausen ausgewertet. 

Versuch vom 22. Okt. 1906. 


Material 

Menge des 
injizierten 
Ge- 

Reeultat 


mischee 


1,0 com Tetanustrocken- j 
toxinlosung ) 

+ I 

1,0 ccm Natr. olein. 1-proz. 1 

0,2 

0.02 

0,002 

uberlebt ohne Erschein ungen 

dgl. 

dgl. 

1,0 ccm Tetanusbouillon- i 
kulturfiltrat j 

+ ) 

1,0 ccm Natr. olein. 1-proz. [ 

o oo 

1 is* 

23.X. e, 24.X. schwererTetan., 25.X.f 
23. X. 0, 24. X. 0, 25. X. lok. Tetan., 
26. X. deutl Tetan.; iiberlebt 
uberlebt ohne Erscheinungen 

1,0 ccm Tetanusbouillon- / 
kulturfiltrat 1 

+ 1 

1,0 ccm Bouillon \ 

ooo 

§8^ 

23. X. lokal. Tetan., 24. X. + 

23. X. lokal. Tetan., 24. X. + 

23. X. 0, 24. X. 8pur lokal. Tetan., 
25. X. deutl. Tetan. 29. X. f 

1,0 ccm Tetanustrocken- / 
toxinlosung j 

+ 1 

1,0 ccm Bouillon \ 

OOO 

23. X. Tetanus, 24. X. t 

23. X. Tetanus, 24. X. + 

23. X. lok. Tetan., 24. X. id., 25. X 
id., 28. X. Tetan., 29. X. f 
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Die von uns mitgeteilten Versuchsresultate entbehren 
sicherlich nicht eines theoretischen Interesses, da durch sie 
neue Beziehungen gewisser Antigene zu bestimmten Substanzen 
von Fettcharakter aufgedeckt wurden. 

Vielleicht vermag man aber daraus auch fiir die Praxis 
der Immunisierung einen Vorteil ziehen. wenn es gelingt, 
durch ungiftige Seifen-Toxingemische wirksame Antitoxine 
darzustellen. 

Diesbeziigliche Versuche sind im Gange und sollen sp&ter 
mitgeteilt werden. 


Zusammenfassung. 

Die im vorstehenden veroffentlichten Experimente zeigen, 
dafi Emulsionen von Natrium oleinicum eine ent- 
giftende Wirkung auf jene Antigene auszufiben 
imstande sind, die, als Neurotoxine, eine hohe 
Affinitat zum Zentralnervensystem haben und 
auch in vitro durch Gehirnbrei und lipoide Sub¬ 
stanzen neutralisiert werden kdnnen. 

Diese entgiftende Wirkung der Seife kann 
durch Zusatz von Norraalserum, durch Albumosen 
und Gelatine, in ahnlicher Weise gehemmt wer¬ 
den, wie ihre hamolysierende Eigenschaft. 

Wien, Ende Dezember 1908. 


[Atis der Impfungsabteilung des Bakteriologischen Institutes 
in Kiew; Vorsteher: Professor W. Wyssokowitsch.] 

Ueber die Wirkung des Alkohols auf die Tatigkeit der 

Phagocyten. 

Von Dr. A. W. Kruschilin. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 6. Jan. 1909.) 

Wahrend seiner Studien fiber die experimentelle Cholera 
hat Koch an durch den Magen infizierten Kaninchen die 
Erfahrung gemacht, dafi ein vorhergehendes Einffihren von 
Alkohol in den Magen den Erfolg des Experimentes be- 
schleunigte. Dasselbe wurde spfiter durch Doyen bestatigt. 
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Von diesen Beobachtungen und von der von vielen 
Forschern festgestellten Tatsacbe ausgehend, daB bei Cholera- 
epidemien meistens diejenigen Leute erkrankten, die sich ver- 
schiedenen Exzessen (insbesondere dem Gebrauch von Alkohol) 
hingeben, stellte sich Thomas die Aufgabe, die pr&disponie- 
rende Rolle des Alkohols durch Versuche an Tieren zu unter- 
suchen. 

Seine Kaninchen erhielten die 2 ersten Tage je 6—7 com, den 
3. Tag 10—12 ccm Aethylalkohol (mit 4—5 Teilen Wasser verdunnt, 
um eine Reizung der Magenschleimhaut zu vermeiden). Bevor die Here die 
Alkoholnarkose iiberstanden, wurde ihnen in die Ohrvene die Cholerakultur 
injiziert. Wahrend alle aikoholisierten Tiere starben, blieben die Kontrolltiere 
am Leben. In einem FalJe blieb bei einem Tiere die Infektion 18 Tage 
lang in iatentem Zustande, erst am 19. Tage erlag das bisher anscheinend 
gesunde Tier unter Durchfallen und Krampfen. Die M5glichkeit einer 
selbstandigen Infektion wurde nach den Angaben yon Thomas ausge- 
schlossen. Die Sektion ergab bei alien Tieren einen zusammengefallenen 
Dunndarm mit charakteristischem sahnenartigen Inhalt gefQllt, die Serosa- 
haut stark injiziert und reine Cholerakultur im Kot. 

Da die Versuchstiere je 0,7—0,8, die Kontrolltiere aber zu 4,5—4,7 
Teilstriche der Spritze bekamen, schliefit daraus Thomas, dafi der Alkohol 
die Prfidisposition zur Cholera beinahe aufs Bechsfache steigert. 

Im Jahre 1896 hat Abbot die Rolle des Alkohols bei einer Infektion 
der Kaninchen durch Kulturen des B. coli, staphylococcus und 
streptococcus studiert. Es ergab sich, dafi die aikoholisierten Tiere 
zugrunde gingeo, wahrend die Kontrolltiere am Leben blieben; uberhaupt 
hatte die Infektion bei den ersteren viel tiefere und weiter gehende Lasionen 
als bei den Kontrolltieren verursacht. 

Schliefilich ist in einer im Jahre 1900 erschienenen Arbeit von 
F. Lai tin en dieselbe Frage ausfuhrlich erortert worden. Der Autor hat 
an 342 Tieren die Wirkung des Alkohols auf den Gang der chronischen 
und akuten Infektion und Intoxikation studiert. Die Versuche wurden an 
Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen, Hiihnern und Tauben angestellt. 
Fiir die akute Infektion diente eine Kultur von Anthrax (Virus und 
I Vaccin); zur chronischen Infektion wurde der Tuberkelbacillus und zur 
Vergiftung das Diphtherietoxin gebraucht 

Der Verfasser konnte dabei die Wirkung der akuten sowie der 
chronischen Vergiftung durch den Alkohol studieren. Der Alkohol (mit 
3 Teilen Wasser verdunnt) wurde entweder mit einer Pipette in den Mund 
oder mit einer weichen Sonde unmittelbar in den Magen eingefiihrt. Die 
Hunde vertrugen leicht 5—6 ccm, die Kaninchen 5—10 ccm, die Hiihner 
2,5—5,0 ccm, die Meerschweinchen nicht mehr als 2,5 ccm, die Tauben 
nicht mehr als 1,5 ccm (des reinen Alkohols) pro Dosis. Die Experimente 
mit dem I Vaccin fiir Kaninchen und mit Virus fur Hunde, Tauben und 
Hiihner wurden folgenderweise ausgefiihrt: 
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1) Am Tage der Ansteckung wurde den Tieren eine grofie Dosis 
Alkohol gegeben. 

2) Am Tage der Ansteckung bekamen die Tiere eine kleine Dosis 
Alkohol. 

3) Vor der Ansteckung wurden die Tiere tfiglich durch Alkohol ver- 
giftefc (die Kaninchen 14—54 Tage, 22—61 Tage die Hunde, 12—23 Tage 
die Tauben und 16—17 Tage die Huhner). 

Es ergab sich, daft in alien Fallen, unabhangig von der Grdfle der 
Dosis und Art der Einfiihrung, der Alkohol eine sichtbare Steigerung der 
Predisposition zur Erkrankung verursacht hatte: alle alkoholisierten Tiere 
erlagen einer spezifischen Infektion, wahrend die Kontrollen am Leben 
blieben. 

Weniger ausgesprochen war die Wirkung des Aikohols auf den Gang 
der tuberkulosen Infektion; der Autor erkl&rt das dadurch, daft die von 
ihm angewandte Menge des Giftstoffee die minimale Dosis fur die Kontroll- 
tiere iibertraf. 

Der Einfluft des Aikohols bei der Intoxikation gab sich dadurch zu 
erkennen, daft bei den alkoholisierten Tieren ein Einfiihren des Diphtherie- 
toxins viel schneller den Tod verursachte als bei den Kontrolltieren. 

Auch die Steigerung der Temperatur war bei den alkoholisierten 
Tieren hdher und dauerte langer als bei den Kontrolltieren. Zu denselben 
Schluftfolgerungen iiber den Einfluft des Aikohols auf die Vergiftung durch 
Diphtherietoxin sind Valagussa und Canaletti gekommen. 

Mit diesen, obgleich nicht zahlreichen, aber Qberein- 
stimmenden Versuchen wird die Bedeutung des Aikohols als 
eines pr&disponierenden Faktors filr die Infektion und Intoxi- 
kation erwiesen. 

Den zur Cholera pr&disponierenden EinfluB des Aikohols 
haben Koch und Doyen durch Reizung der Magenschleim- 
haut erkl&rt. Diese Vermutung ist aber durch Doyens 
Kontrollversuche nicht best&tigt worden: die Pr&disposition 
zur Cholera wurde durch ein vorhergehendes Einfflhren von 
Krotondl, Bittersalz oder Kantaridin in den Magen nicht 
gesteigert. Die pr&disponierende Rolle des Aikohols ftir 
solche Bakterien, welche in den Magendarmkanal nicht ein- 
dringen, sondern (wie in den Versuchen von Abbot und 
Laitinen) unmittelbar ins Blut eingefUhrt werden, zwingt 
uns, eine andere Erkl&rung der besprochenen Eigenschaft des 
Aikohols zu suchen, abgesehen von seiner Wirkung auf die 
V erdauungsorgane. 

Im Jahre 1891 hat Strauss die bakteriziden Eigenschaften des Blutes 
der alkoholisierten Kaninchen studiert. Die Kaninchen erhielteo zwei 
Tage nacheinander je 10 ccm von absolutem Alkohol unmittelbar in den 
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Magen (mit einer weichen Sonde eingefuhrt). Das Blut wurde der Arteria 
carotis dee Tieres entnommen, ehe das letztere die Alkoholnarkoee iiber- 
wunden hatte. 

Gleichzeitig angestellte Versuche bewiesen eine starke Abnahme der 
bakteriziden Eigenschaften dee Serums der Versuchstiere fur die Cholera- 
vibrionen. 

Im Jahre 1897 veroffentlichte D616arde seine Arbeit iiber den Ein- 
flufi dee Alkohols auf die Erzeugung der Immunitat. 

Die Versuche wurden an Kaninchen angestellt, denen verschiedene 
Mengen yon 48-proz. Alkohol (je nach dem Gewichte der Tiere) durch eine 
weiche Sonde in den Magen eingefuhrt wurden: anfangs zu 6—8 ccm, spater 
zu 10 -12 ccm pro Dosis. 

Die Versuche wurden in drei Modifikationen angestellt: der Alkohol 
wurde gleichzeitig mit der lmmunisierung gegeben; dann vor der 
Immunisierung und schliefilich, nachdem die Immunitat erzielt wurde. 
Es ergab sich folgendes: 

1) Fur die Tollwut kann keine Immunitat erzielt werden, wenn die 
Tiere gleichzeitig alkoholisiert werden. Die schon erzeugte Immunitat 
konnte aber durch anderthalbmonatige Einfiihrung yon Alkohol nicht zer- 
stflrt werden. Gleichfalls konnte eine vorhergehende monatliche Alkoholi- 
sierung, die erst einen Tag vor dem Beginn der Immunisierung unterbrochen 
wurde, die Erzeugung der Immunitat nicht verhindern. 

2) Eine mit der Vaccination gleichzeitige Alkoholisierung verhinderte 
die Erzeugung der Immunitat gegen Tetanus. Die Einfiihrung des Alkohols 
innerhalb eines Monates vor der Immunisierung (den letzten Tag vor dem 
Beginn der Immunisierung bekam das Tier keinen Alkohol) verhinderte 
nicht die Erzeugung der Immunitat. 

3) Eine mit der Vaccination gleichzeitige Alkoholisierung verhinderte 
die Erzeugung der Immunitat gegen Anthrax. 

Der Autor zieht aus seinen Experimenten diejenige ScbluB- 
folgerung, daB eine mit der Immunisierung mit Bakterien Oder 
Toxinen gleichzeitige Einfuhrung von Alkohol jedenfalls eine 
Abschw&chung der immunit&terzeugenden Kr&fte verursacht. 
Der EinfluB des Alkohols auf die hamolytischen Eigenschaften 
des Blutes wurde im Jahre 1902 von Abbot und Bergey 
studiert. 

Bei der Mehrzahl der alkoholisierten Kaninchen wurde ein Verlust 
an den hamolysierenden Stoffen um 120 Proz. (im Vergleich mit normalen 
Kaninchen) beobachtet (in manchen Fallen noch mehr); es wurde nicht nin¬ 
die Menge des Komplements, sondem auch die des spezifischen Ambozeptors 
vermindert Der Einflufl des Alkohols bei der kiinstlichen Immunitat war 
dad lurch zu bemerken, da Q nach der Einfuhrung von gewaschenen roten 
Blutkorperchen von einem Binde die alkoholisierten Tiere zugrunde gingen, 
wahrend alle Kontrolltiere am Leben blieben. 
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Die Experimente von Strauss, D616arde, Abbot und 
Bergey erlauben uns, im Alkobol ein Agens zu seben, das 
unmitteibar die Schutzvorrichtung des Organismus beeinfluBt, 
und auf diese Weise die Steigerung der Empfindlichkeit des 
Tieres gegen die Ansteckung zu erkltiren. Obgleich die 
humorale Theorie den flflssigen Bestandteilen des Blutes die 
Hauptrolle in der schiitzenden Tatigkeit des Organismus zu- 
erkennt und die Phagocytose fflr eine konkomitierende Er- 
scheinung halt, kann doch die Bedeutung der phagocytaren 
Reaktion in der Reihe der schQtzenden Krafte des Organismus 
nicht erschtittert werden. Deswegen war es von Interesse, die 
Wirkung des Alkohols auf die Phagocytose zu untersuchen. 

Die vorliegende Arbeit ist auf den im Jabre 1886 ver- 
bffentlichten Untersuchungen von W. K. Wyssokowitsch 
fiber die Schicksale der ins Blut injizierten Mikroorganismen 
begrflndet. 

Mit mathematischer Genauigkeit stellte W. K. Wysso¬ 
kowitsch durch sorgfaitige Experimente fest, daB die ins 
Blut injizierten pathogenen sowie nicht-pathogenen Mikro¬ 
organismen bald aus dem Blute verschwinden. Die Ursache 
dieser Erscheinung ist in den Endothelzellen der verschiedenen 
Organe zu suchen, von denen die Bakterien aufgenommen 
werden, hauptsachlich in der Milz (die Endothelzellen der 
Kapillaren und die jungen groBen parietalen Endothelzellen), 
der Leber (die Endothelzellen der Gefafie und die Kupfer- 
schen Zellen), des Knochenmarks (die Endothelzellen der 
Kapillaren). Entweder gehen sie hier zugrunde oder sie 
fangen an, sich zu vermehren und treten in die Blutbahn ein, 
wodurch sie den Tod des Tieres hervorrufen. 

Wir stellten uns die Aufgabe, die Wirkung des Alkohols 
auf den eben bezeichneten Gang der Infektion zu untersuchen 
und (in erster Linie) die Schnelligkeit des Verschwindens der 
Bakterien aus der Blutbahn festzustellen. 

Die Versuche wurden an Kaninchen angestellt. 

Aethylalkohol wurde in die Ohrvene injiziert. Diese Art 
der Einffihrung des Alkohols erlaubt eine genaue Dosierung 
und hat groBe Vorzflge im Vergleich mit dem Einffihren in 
den Magen, da sie bei gewissen Bedingungen keine Kom- 
plikationen gibt. Zuerst wurde Alkohol unmitteibar ins 

Zdtachr. f. lmmnaltlUfortchtmf. Orlf. Bd. I. 27 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



412 


A. W. Kruschilin, 


Digitized by 


Blut durcb J. D. Major im Jahre 1664 eingefhhrt, und dann 
wurde die Einspritzung in die Ohrvene von manchen For- 
schern (in RuBland von Setchenow und Danillo) gewahlt, 
um absoluten oder verdOnnten Alkohol in den Organismus 
einzufflhren. 

Den letalen Ausgang in einigen Fallen erklarten die 
Autoren durcb ein Gerinnen des Blutes. Was die beim inneren 
Einfflhren von Alkobol tddliche Dosis anbetrifft, so wird sie 
von Bouchard als 4,7 ccm von 20-proz. Alkohol per Kilo- 
gramm gerechnet, Joffroy und Serveaux halten fflr die 
echte toxische Dosis fdr Hunde 6,5 ccm und 6,9 ccm absoluten 
Alkohols per Kilogramm bei einer Schnelligkeit der Einfflhrung 
von 1 ccm absoluten Alkohols in 1 Minute. (Bei ihren Ver- 
sucben haben die Autoren 18—20-proz. Alkohol gebraucht.) 

Durch Vorversuche haben wir uns die Bedingungen, bei 
denen die Injizierung von Alkohol durch die Ohrvene gefahrlos 
bleibt, klar gemacht; dabei st ell ten wir zwei Dosen fest: eine 
groBe Dosis, die eine Narkose hervorrief, und eine kleine, die 
keinen sichtbaren EinfluB auf das Tier ausdben konnte. 

Als groBe Dosis nahmen wir 10 ccm von 25-proz. Alkohol 
per Kilogramm an (der Alkohol wurde durch physiologische 
Losung verdQnnt), mit der Schnelligkeit von 5 ccm per Minute 
injiziert, was ungefahr die Haifte der todlichen Dosis von 
Joffroy und Serveaux ergab; die kleine Dosis enthielt die 
Haifte der groBen, mit gleicher Schnelligkeit injiziert; die 
Losung wurde bis 37° C erwarmt. 

Die ErfQllung dieser Forderungen garantierte uns den 
Schutz vor unangenehmen Komplikationen. 

Nach der Einfiihrung der groBen Dosis verfiel das Tier 
augenblicklich in eine tiefe Narkose, erst in 10—15 Minuten 
begann es sich zu bewegen, vollkommen hergestellt war es in 
30—40 Minuten. Wenn wir dagegen die Schnelligkeit des Ein- 
spritzens erhohten, so erfolgte charakteristisches Piepsen und 
momentaner Tod. Der andere von uns erprobte Weg der Alkohol- 
einffihrung — die Injektion in die Bauchhdhle — erwies sich 
gleichfalls als gefahrlos. Die Einspritzung wurde mit einer 
breiten Nadel mit schragem Ende gemacht, die Nadel wurde 
vorsichtig in eine tiefe Falte der Bauchwand eingefflhrt, um 
eine Verletzung der Darmschlingen zu vermeiden. 10 ccm, 
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auf einmal injiziert, erzeugten eine Narkose, die nach 10-15 
Minuten allm&hlich eintrat und 45 Minuten bis 1 Stunde dauerte. 
Die Einspritzung in die Bauchhdhle wfihlten wir in denjenigen 
Fallen, wo die Einspritzung in die Obrvene unmoglich war. 

Bei den Vorversuchen ertrugen die Tiere 1—2 Monate 
lang eine tagliche Einfuhrung der grofien Dosis ganz gut (die 
ersten Tage durch die Ohrvene, die folgenden intraperitoneal . 
injiziert). Die grbBte von einem Kaninchen ertragene Menge 
Alkohols war die vierfache grofie Dosis, in folgender Weise ein- 
gefflhrt: nach 1 I 2 Stunde, nach 2 Stunden und nach 9 Stunden. 

In dem grdfiten Teil unserer Versuche beschr&nkten wir 
uns auf eine einmalige Alkoholeinfflhrung einige Minuten vor 
der Infektion, in einigen Versuchen wurde das Injizieren in 
einer halben Stunde wiederholt; in einem Falle bekamen die Tiere 
Alkohol einen Tag vor dem Versuche und am Tage des Ver- 
suches; in einem anderen wurde der Alkohol 5 Tage lang 
nach dem Tage der Ansteckung gegeben, und endlich liefien 
wir einmal die Kaninchen 10 Tage lang vor dem Versuche 
und am Tage des Versuches selbst Alkohol einnehmen. 

Wir benutzten fflr unsere Versuche Sporen von B. sub- 
tilis, B. anthracis und Staphylococcus pyogenes aureus. 

B. subtilis wurde in flachen Kolben in Bouillon ein- 
geimpft, 2—3 Wochen lang im Brutschrank bei 37° stehen 
gelassen; nach dieser Zeit hbrte die Kahmhautbildung auf, 
und in den Kolben bildete sich ein kleinkorniger Bodensatz. 
Die Sporen von B. anthracis wurden einer vierwochentlichen 
virulenten Kultur entnommen. Die Bouillonkultur wurde vor 
dem Einspritzen mit 200Teilen physiologischer Lbsung verdflnnt 
Vor der Einspritzung wurden die Kulturen von B. sub¬ 
tilis und B. anthracis bis 90° C erwSrmt 

Den Staphylococcus pyogenes aureus gebrauchten 
wir von schwacher (Serie B) und von st&rkerer (Serie C) 
Virulenz. In beiden Fallen wurde die 24-stflndige Kultur auf 
Agar durch 5 ccm physiologischer Lbsung abgespfllt. 

Eine genaue Bestimmung der Zahl der injizierten lebens- 
ffihigen Bakterien wurde nach der zuerst von Prof. Wysso- 
kowitsch empfohlenen Methode erlangt. Durch sukzessive 
genaue Verdflnnungen erhielt man eine Kultur, von der man 
eine genau abgemessene Quantitat auf festen Nahrboden ein- 
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impfen konnte; die Aussaat ergab eine Anzahl Kolonien, die 
leicht zu z&hlen war. Auf diese Weise war es leicht, die Zahl 
der injizierten lebensf&higen Individuen festzustellen. 

Die Probe des Blutes wurde immer mit ein und der- 
selben Platinfise genommen; die abgeschabte Masse der Organe 
mit einem Ldffelchen, mit dem man bequemer gleiche Quan- 
titaten des Stoffes abmessen konnte als mit der Messerspitze. 

Die Einimpfungen wurden in Rdhrcben mit fldssigem 
Agar (bei 42°) gemacht; nach sorgfaltigem Durchscbdtteln 
liefien wir den scbrag stehenden Agar erkaiten. Diejenigen 
Proben, welche neben den vegetativen Formen auch Sporen 
enthalten konnten, wurden gleichzeitig auf Agar von 42° und 
von 90° C eingeimpft. 

Der Verlauf des Experimentes war im allgemeinen folgen- 
der: Beide Obren eines Kaninchens wurden rasiert, mit Seife, 
Spiritus, Aether, Sublimat, steriler physiologiscber LOsung ge- 
wascben und mit sterilem FlieBpapier getrocknet; dann wurde 
Alkoholldsung eingespritzt und die Blutung mit sterilem Papier 
gestillt. In die Ohrvene am Rande des anderen Ohres wurde 
unmittelbar darauf die Kultur injiziert. Die Proben des Blutes 
wurden der in der Mitte des ersten Ohres liegenden Arterie 
entnommen: es wurden sukzessive Einscbnitte gemacht, wobei 
die bestimmte Stelle vor jedem Schnitte aufs sorgfaitigste mit 
Spiritus und Aether gewaschen und die Blutung mit einem 
glflhendem Messer gestillt wurde. Mit denselben Vorsichts* 
maBregeln verfuhr man bei der Sektion der gefallenen und 
der durch Chloroform getoteten Tiere, Oder wenn man Aus- 
saaten ihren Organen entnahm. 

Im ganzen habe ich 18 Versuche angestellt, jedesmal an 
3—6 Tieren, wobei ein Teil eine grofie, der zweite eine kleine 
Dosis Alkohol erhielt und der dritte Teil als Kontrolle diente. 

In einer Versuchsreihe haben wir den Einflufi des Alkohols 
auf die Schnelligkeit der Elimination untersucht Das letztere 
war die Grundaufgabe unserer Arbeit, und zu der dritten 
Gruppe gehorte der groBte Teil unserer Versuche. 

In der zweiten Gruppe stehen 2 Versuche an 9 Kaninchen 
(Versuch XVII und XVIII). Der Versuch XVII der ersten 
Gruppe an 6 Kaninchen gehort auch teilweise dazu. Wir ver- 
suchten den EinfluB des Alkohols auf den Gang der Anthrax* 
Septik&mie in dieser Versuchsgruppe zu bestimmen. 
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Zu der Analyse der einzelnen Versuche ilbergehend, 
mussen wir vor allem einige Unregelm&Bigkeiten im Gauge 
der Elimination feststellen. So sind die Aussaaten, die wir 
15 Minuten nach der Ansteckung dem Blute des ersten und 
dritten Kaninchens aus Versucb I entnahmen, steril geblieben, 
Blutproben aber, die demselben Kaninchen nach Verlauf einer 
Stunde entnommen wurden, zeigten Wachstum. In demselben 
Versuche verlief die Elimination des alkoholisierten wie die 
des Kontrolltieres mit gleicher Schnelligkeit. 

Unregelm&Bigkeiten dieser Art sind durch die kleine 
Quantit&t des Impfstoffes und durch die kurze Dauer der 
Beobachtung zu erkl&ren. 

Jedenfalls lieB sich die Wirkung des Alkohols mit wenigen 
Ausnahmen darin bemerken, daB der ProzeB des Verschwindens 
der Sporen und Kokken aus dem Blute im allgemeinen lang- 
samer verlief. 

Diese Wirkung ist deutlich bei grofien Dosen zu unter- 
scheiden, in den Versuchen mit kleinen Dosen aber l&Bt sie 
sich nicht so leicht bestimmen. Die hemmende Eigenschaft 
des Alkohols hat sich ferner bei den Experimenten mit Impf- 
stoffen aller Art gezeigt, ausgesprochener aber zeigt sie sich 
in den Versuchen mit Anthrax-Sporen und mit der virulenten 
Kultur des Staphylococcus pyogenes aureus. So hat sich das 
Blut aller Kontrolltiere in der Versuchsserie D 30 Minuten 
nach der Infektion als steril erwiesen, w&hrend Aussaaten aus 
den alkoholisierten Tieren in 1—1 Vs Stunde nach der An¬ 
steckung Wachstum zeigten; in der Serie C zeigten die 
Blutproben, die man den Kontrolltieren 15—18 Minuten 
nach der Infektion entnahm, Wachstum; bei alkoholisierten 
Tieren aber erst nach Verlauf von 2 Stunden. Die Wirkung 
der grofien Alkoholdosen war insbesondere im Versuch XIII 
zu bemerken: die Tiere bekamen 10 Tage lang vor dem 
Versuche eine groBe Dosis Alkohol, und die Elimination der 
Kontrolltiere verlief viel schneller und weit vollkommener 
als bei den alkoholisierten. 

Beim sekund&ren Erscheinen der ausgewachsenen Anthrax- 
sporen im Blute gibt sich der EinfluB des Alkohols gleichfalls 
zu erkennen: im Blute der Kontrolltiere werden die ersten 
Bakterien nach Verlauf von 21—24 Stunden nach der An¬ 
steckung gefunden, w&hrend bei den alkoholisierten Tieren 
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Serio B. Staphylococcus pyogenes aureus (schwach virulent). 
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diese Erscheinung viel frflher eintrat; die Bakterien zeigten 
sich schon nach 14—16 Stunden. Aus einem Blutstropfen, der 
dein Kontrolltiere nach 26 Stunden entnommen wurde, wuchsen 
18 Kolonien, ein Tropfen Blut des alkoholisierten Tieres ergab 
170 Kolonien in 24 Stunden nach der Infektion. 

Was die postrnortalen Befunde der Versuche mit dem 
virulenten Staphylococcus aus der Serie C anbetrifft, so ist 
hier vor allem das Vorhandensein eines individuellen Unter- 
schiedes in dem Verhflltnisse der Kaninchen zum Staphylo¬ 
coccus nachzuweisen. Im Versuch VII z. B. waren beide 
Tiere, No. 42 und 43, in die n&mlichen Bedingungen eines 
und desselben Versuches gestellt: No. 42 erlag der Septik&mie, 
No. 43 blieb aber gesund, seine Organe erwiesen sich alle 
steril, auch nachdem das Tier nach 43 Stunden getotet wurde. 
Ungeachtet der maskierenden Einwirkung dieses Umstandes 
auf die Resultate der Experimente ist auch hier der EinfluB 
des Alkohols auf die Erkrankung der Nieren bemerkbar, denn 
bei alien alkoholisierten Tieren erwies es sich, dafi ihre Nieren 
mit miliaren Eiterherden ausgefflllt wurden, wAhrend 3 von 
den 6 Kontrolltieren gesunde und nach Verlauf von 24 bis 
48 Stunden sterile Nieren behielten. 

Mit der eben besprochenen Erkrankung der Nieren stand 
auch das Resultat der Aussaaten aus Urin, Blut, Milz und 
Leber in Zusammenhang, ob die Aussaaten tippigeres oder 
schwflcheres Wachstum zeigten. Da diese Befunde aber das 
Ergebnis einer sekundflren Infektion sind, dflrfen wir sie nicht 
als Grundlage zu einem entscheidenden Urteil fiber den Ein¬ 
fluB des Alkohols auf den VernichtungsprozeB der Kokken in 
den Organen ansehen. 

Vereinzelt steht der Versuch XIV, bei dem alle Organe der 
alkoholisierten sowie die der Kontrolltiere nach 144 Stunden 
sich als gesund und steril erwiesen; diese Ausnahme in der 
Versuchsserie C laBt sich durch die kleine Quantit&t des Impf- 
stoffes erklaren. 

Es blieb uns noch, den EinfluB zu betonen, den die 
Alkoholisierung auf das schnellere Auftreten des Todes bei 
einer todlichen Inipktion austibt: alle mit einer groBen Dosis 
alkoholisierten Tiere (mit Ausnahme von Kaninchen No. 57) 
sind bei den Versuchen mit Anthraxsporen frflher als die 
Kontrolltiere umgekommen (im Durchschnitte auf 15 Stunden). 
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Es ist von Wert, zu bemerken, daB in alien Fallen des 
schneller eintretenden letalen Ausganges die Elimination lang- 
samer verlief als bei Tieren, die nach grSBeren Zeitraumen 
dem Tode erlagen. 


Zusammenfassung. 

1) Kleine Alkoholdosen iiben keinen bemerkbaren EinfluB 
auf die Phagocyten aus. 

2) Die groBen (narkotisierenden) Dosen Alkohols beein- 
trachtigen die Tatigkeit der Phagocyten; diese Wirkung aufiert 
sich in einer Abschwachung der Phagocytose und in einer 
Veranderung der intracelluiaren Prozesse; als Resultat ergibt 
sich eine beschleunigte Auskeimung der Sporen und ein frflheres 
sekundares Erscheinen der Bakterien im Blute. 

3) Der genaue Zusammenhang zwischen den besprochenen 
Erscheinungen — der Hemmung der phagocytaren Tatigkeit 
und dem frfiher eintretenden Tod des Tieres — gibt uns AnlaB, 
zu glauben, daB in dem Kampfe der verschiedenen Schutz- 
vorrichtungen des Organismus mit den krankhaften Agentien 
unter gewissen Bedingungen der Ansteckung den phagocytaren 
Zellen (Endothelzellen) eine wesentliche Rolle zukommt. 


Vorliegende Arbeit wurde im Bakteriologischen Institut 
unter derLeitung des Herrn Professor W. K. Wyssokowitsch 
in Kiew ausgefQhrt, dem ich an dieser Stelle meinen verbind- 
lichsten Dank zu auBern fflr eine angenehme Pflicht halte. 
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aus CentralbL f. Bakt., Bd. 32, 1902, p. 260. 

5) Wyssokowitsch, W., Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 1. 

6) Setschenow, Materialien zu einer kunftigen Physiologie der alkoho- 
lischen Intoxikation, 1860. (Russisch.) 

7) Bejnar, Ueber die Yeranderungen dee Blutkreislaufee im Gehirne 
unter dem Einflusse des Alkohols. 1898. (Russisch.) 
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[Aus der Koniglichen Universit&tsklioik fQr Hautkrankheiten 
(Qeh. Med.-Rat Professor Dr. Neisser), Serodiagnostische Ab- 
teilung (Dr. Brack).] 

Eine Verelnfachung nnd Yerfeinernng der sero- 
diagnostlsehen Syphilisreaktion. 

Von Margarete Stern. 

(Eiogegangen bei der Redaktion am 19. Jan. 1909.) 

Schon vor einigen Monaten habe ich — veranlafit durch zu- 
failig gemachte Erfahrungen an dera im Gefrierapparat „Frigo“ 
aufbewahrten Meerschweinchenkomplement — hervorgehoben 1 ), 
daB seine Verwendung Ursache von Versuchsfehlern bei der 
Anstellung der serodiagnostischen Blutuntersuchung bei Syphilis 
werden kann. In der letzten Zeit bin ich durch Beobachtungen 
an einer t&glichen Versuchsreihe von 30—40 menschlichen 
Seren immer mehr zu der Ansicht gekommen, daB durch das 
Meerschweinchenkomplement, wenn auch in seltenen Fallen, 
unspezifische Hemmungen und Losungen im Versuch hervor- 
gerufen werden konnen und daB das Meerschweinchenserum 
neben seinem Komplementgehalt noch Substanzen enthalten 
kann, die auf die Syphilisreaktion storend einwirken kdnnen. 

So hatte ich z. B. an einem Tage in meiner Versuchsreihe 
auffallend viele positive Resultate und zwar auch bei klinisch 
normalen Fallen mit einem erprobten Extrakt erhalten. Am 
nachsten Tage wurden daher diese Seren noch einmal unter 
genau denselben Bedingungen, nur mit anderem 
Meerschweinchenkomplement untersucht, und nunmehr nur 
bei den luetischen Seren positive Resultate erhalten. DaB 
die Starke des an den beiden Tagen angewandten Kom- 
plementes bei dem verschiedenen Ausfall der Reaktionen eine 
Rolle gespielt hat, glaube ich ausschlieBen zu kdnnen, da das 
Komplement taglich in einem Vorversuch an ein und dem- 
selben hamolytischen Ambozeptor austitriert wurde. DaB das 
normale Meerschweinchenserum zuweilen Stoffe enthalten kann, 
die mit Extrakt Komplementbindung ergeben, ist auch nicht 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 32. 
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besonders fiberraschend, da ja diese Erscheinung bei anderen 
Tieren, z. B. bei Affen und Kaninchen (Bruck-Stern, 
L. Michaelis) hfiufig zu beobachten ist. 

Dafiaber auch Meerschweinchenkomplement, das 40 Stunden 
im Eisschrank aufbewahrt worden ist, unter Umstfinden nach 
der entgegengesetzten Rich tun g stdrend auf die Reaktion ein- 
wirken kann, lehrte mich der Ausfall eines Versuches in letzter 
Zeit, als wir 17 Sera nach der ursprflnglichen Wassermann- 
schen Methode und gleichzeitig nach der von mir modifizierten 
Versuchsanordnung, auf die ich spfiter noch zurtickkommen 
werde, (mit aktivem Serum) prilften. Wfihrend mit letzterer 
von 17 untersuchten Seren 11 positiv waren, was mit der 
klinischen Diagnose fibereinstimmte, war mit ersterer kein 
positives Resultat zu verzeichnen, obwohl ein Versuchsfehler 
vOllig ausgeschlossen war. Der bei beiden Versuchen ver- 
wendete Extrakt erwies sich am Tage vor und nach diesem 
Versuch als tadellos, abgesehen davon, dafi er am Tage selbst 
ja auch mit aktivem Serum einwandfrei funktionierte. Das 
verwendete Meerschweinchenkomplement hatte nach dem vor- 
her angesetzten Vorversuch die 3-fach komplettlOsende Dosis. 
Das MiBlingen des Versuches ist wahrscheinlich in Komple- 
mentoidbildung im Meerschweinchenserum zu suchen, fiber 
dessen Vorhandensein ich schon frfiher berichtet habe 1 ). 

Nach diesen Erfahrungen habe ich versucht, das Meer- 
schweinchenserum ganz aus dem Versuch auszu- 
schalten und es durch das eigene Komplement 
des zu untersuchenden menschlichen Serums zu 
ersetzen, indem ich die zu prfifenden Sera im aktiven 
Zustande untersuchte. H. Sachs hat ja schon vor 1 finger er 
Zeit gezeigt, dafi — alien theoretischen Erwfigungen zum Trotz 
— das Plus des Komplementes, das er bei seinen Komplement- 
bindungsversuchen erhielt, indem er die Sera aktiv und mit 
Meerschweinchenkomplement untersuchte, die Zahl seiner 
positiven Resultate nicht nur nicht herabsetzte, sondern dafi 
er sogar mit der hierbei angewandten Serum- Oder Extrakt- 
menge sehr bedeutend heruntergehen mufite, wenn er richtige, 
spezifische Hemmungen erhalten wollte. Untersuchte Sachs 

l) L c. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



424 


Margarets Stern, 


Digitized by 


aktive Sera mit denselben Dosierungen wie inaktive, so bekam 
er auch bei normalen Seren Hemmungen der Hfimolyse. 

Derartige Versuche, das menschliche Komplement zur 
Wassermannschen Reaktion zu benutzen, sind jainzwischen 
von Tschernegubow 1 ) und von Hecht*) gemacht worden, 
allerdings nur aus Grfinden der Vereinfachung. Die Technik 
dieser beiden Methoden ist eine andere als die meinige. 
WShrend ich fiber die Arbeit Tschernegubows noch nicht 
urteilen kann, weil ich zu ihrer Nachprfifung die noch in 
Vorbehandlung stehenden Menschenblut-Kaninchen brauche, 
habe ich die Hechtsche Technik geprfift und werde auf 
dieselbe spfiter eingehend zurfickkommen. 

Unserer Ansicht nach besteht keine Notwendigkeit, aus 
Grfinden der Vereinfachung und Bequemlichkeit die Methode, 
wenigstens was das Komplement anbelangt, zu findern und 
lediglich aus diesen Grfinden von der Verwendung des bisher 
bewfihrten Meerschweinchenserums abzugehen. Anders ist es, 
wenn die Benutzung des menschlichen Komplementes bei 
der Wassermann schen Reaktion wirkliche V orteile brfichte. 
Ist dieses allerdings der Fall, so wfire eine Methode, die neben 
sonstigen Vorteilen auch noch die Technik vereinfachte, mit 
Freuden zu begrflBen. 

Meine Technik der Wassermann-Neisser-Bruck- 
schen Reaktion ist aus der folgenden Tabelle zu fibersehen, 
die eine Gegenfiberstellung der alten und neuen Unter- 
suchungsart darstellt. 

Tabelle I. 


L 


Anordnung eines Versuches nach der modiflzierten Wassermann schen 


Methode. 



1 ccm aktives 2-Serum 0,2 

1 ccm 2-Extrakt 0,1 

oo 

0,2 

NaCl 

Resultat: | 

positiv 

positiv | 

negativ 


1 ccm aktives Normalser. 0,2 
1 ccm 2-Extrakt 0,1 

oo 

0,2 

NaCl 

Resultat: 

negativ 

negativ 

negativ 


1 ccm NaCl 

1 ccm Luesextrakt 0,1 

1 ccm 
NaCl 
0,5 


Resultat: 

negativ 

negativ 



1 Stundebinden 
im Thermostat 
bei 37 # , dann er- 
folgt Zusatz von 
0,008 ccm 
Hammelblut- 
ambozeptor und 
lccm 2,5-prz. 
Hammelblut 
Das Volumenin 
jed.Reagenzglas 
betragt 4 ccm 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 47. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 50. 
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II. 

Anordnung eines Versuches nach der nrsprtinglichen Wassermannscfaen 

Methode. 



1 ccm inaktiv. Luesser. 0,2 
1 ccm Luesextrakt 0,25 

1 ccm M.-Komplement 0,1 

0,4 

NaCI 

0,1 

Resultat: | 

positiv 

negativ 


1 ccm inaktiv. Normalser. 0,2 
1 ccm Luesextrakt 0,25 i 

I ccm M.-Komplement 0,1 

0,4 

1 NaCl 

L °-L. 

Res ul tat: 

negativ 

| negativ 


1 ccm NaCl 

1 ccm Luesextrakt 0,25 

1 ccm M.-Komplement 0,1 


Resultat: 

negativ 



1 Stunde binden im 
Thermostaten, dann 
erfolgt Znsatz von 
0,00025 ccm 
Hammelblutambo- 
zeptor und 1 ccm 
5-proz. Ha mm el- 
brut. DasVolumen 
in jedera Reagenz- 
glaa betragt 5 ccm 


Der zu den Versuchen verwendete Luesextrakt stammte aus der 
Leber eines syphilitischen Foetus, er ist in der bekannten Weise mit Al- 
kohol absolut. hergestellt, und zwar 1 Teil Organ auf 9 Teile Alkohol absolut 


Aus dem Protokoll gehthervor, daB das aktive mensch- 
liche Serum fiir den Versuch in der gleichen Konzentration 
wie frflher, genommen wird, nur mit dem Unterschiede, daB 
man fiir die Kontrolle nicbt mehr die doppelte, sondern nur 
die einfache Dosis verwendet. Fiir den Fall, daB das zu 
untersuchende Serum nicht fiir den ganzen Versuch in der oben 
angefflhrten Weise reicht, kann man Rohrchen 2 fortlassen. 

Der syphilitisch e Leberextrakt wird starker ver- 
diinnt als frflher und zwar nehme ich fiir die stflrkere Kon¬ 
zentration 2 / 5 , fflr die schwachere Konzentration V 5 der mit 
inaktivem Serum angewendeten Dosis. Beide Konzentrationen 
bewirken allein die Lflsung von 1 ccm 2,5-proz. Hammelblut- 
korperchen. Wie weiter aus dem Protokoll zu ersehen ist, 
benutze ich fflr meine Technik einen etwa dreimal so 
starken hamolytischen Ambozeptor wie fflr die Ver- 
suchsanordnung mit Meerschweinchenkomplement, fflr die — 
entsprechend dem taglichen Vorversuch — die 3—4mal komplett 
ldsende Dosis fflr 1 ccm 5 -proz. Hammelblut angewendet wird. 
Ich nehme das Hammelblut fflr die Versuche mit aktivem 
Menschenserum in der halben Konzentration (2,5-proz.). 
Trotz des hohen Gehaltes an Ambozeptor und trotz der 
schwacheren Konzentration des Hammelblutes arbeite ich nur 
mit 1—2 Komplement- bezw. Ambozeptoreinheiten, wie in nach- 
folgender Tabelle veranschaulicht ist. 
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Tabelle II. 

Versuchsprotokoll vom 7. Dez. mit aktiven Seren und gleichzei tiger Aus- 
titration der untersuchten Sera auf ihr eigenes Komplement. 



Versuch 

Korn piemen t- 
gehalt des 
Serums 

1 . 

2 aktiv. Ser. (5622) 1 ccm 0,2 

2 Ex Irak t 1 ccm 0,1 

0,2 

0,05 

0,2 

NaCl 


1 Stunde binden, dann 1 ccm 0,08-proz. hamolyt. 
Ambozeptor und 1 ccm 2,5-proz. Hammelblut 

fteflul- 
tat: 

Hemmung 

Hem¬ 

mung 

Ldsung 

! 1 Kom piemen t- 
einheit 

2. 

Akt. verdacht. Ser. (5636) 1 ccm 0,2 
2 Extrakt 1 ccm 0,1 

0,2 

0,05 

02 

NaCl 


--;-— 

wie oben 

Resul- 

tat: 

Ixjsung Losung 

Losung 

1 Komplement- 
einheit 

3. 

2 aktiv. Ser. (5630) 1 ccm 0,2 

2 Extrakt 1 ccm 0,1 

0,2 

0,05 

0‘2 

NaCl 


wie oben 

Resul- 

tat: 

Hemmung 

Hem¬ 

mung 

Losung 

2 Komplement- 
einheiten 

4. 

2 iat aktiv. Ser. (5626) 1 ccm 0,2 
2 Extrakt 1 ccm 0,1 

0,2 

0,05 

0,2 

NaCl 


--- 

wie oben 

Resul- 

tat: 

LSsung 

Losung 

Losung 

2 Komplement- 
einheiten 

5. 

2 lat aktiv. Ser. (5635) 1 ccm 0,2 
2 Extrakt 1 ccm 0,1 

■ 

0,2 

0,05 

0,2 

NaCl 


wie oben 

Beeul- 
tat: 

Losung 

! 

Losung 

Ldsung 

2 Komplement- 
einheiten 
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Versuch 

Komplement¬ 
gehalt des 
Serums 

6 . 

Normal, aktiv. Ser. 1 ccm 02 

2 Extrakt 1 ccm 0,1 

0,2 

0,05 

0,2 

NaCi 



wie oben 


Resul- 
tat: 

Losung 

Losung 

Losung 

1—2 Komple- 
mentoinheiten 


Was den Komplementgehalt der menschlichen 
Sera anbetrifift, so habe ich durcb zahlreiche Versuche fest- 
stellen konnen: 

1) daB der Gehalt durchaus nicht den groBen 
Schwankungen unterworfen ist, wie man dies bis- 
her anzunehmen gewohnt war, und 

2) daB das Eomplement auch noch in Seren, 
die l&ngere Zeit (48 Stunden) gestanden baben 
Oder von ausw&rts eingesandt worden waren, in 
der Regel noch in einerMenge vorhanden ist, die 
zum Versuch vdllig ausreicht; selbst Leichensera 
konnte icb verschiedene Male in aktivem Zu- 
stande untersuchen. 

Die HSmolyse tritt im Versuch bei aktiven Seren im 
allgemeinen schneller ein, als bei inaktiven Seren, und die 
L5sung der Kontrollen und der nicht gehemmten Versuchs- 
rbhrchen beginnt hSufig schon, ehe der Versuch in den Thermo- 
staten gestellt werden konnte. Der Versuch steht so lange 
bei 37 0 im Thermostaten, bis die Kontrollen gelflst sind, was 
meist schon nach 1 j i — 1 / 2 Stunde der Fall ist. Er 
bleibt dann bei Zimmertemperatur noch 1—l 1 /* Stunden stehen 
und wird von Zeit zu Zeit kontrolliert, ob nachtragliche 
Losungen erfolgen. Rdhrchen, die sich vollkommen oder sehr 
stark nachgelost haben, werden als negatlv angesehen, selbst 
wenn sie zur Zeit der vollkommenen LSsung des be- 
treffenden Serums allein noch vollst&ndig gehemmt waren. 
Eine geringe Nachldsung (grofie Kuppe), selbst in der 
stfirkeren Konzentration (0,1 Extrakt), wird als positlv ge- 

Zeitschr. f. ImmunlUtsfortchaag. Orig. Bd. I. 28 
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rechnet. — Ich habe mich flberzeugt, daB die Sera, die ira An- 
fang vollkommene Hemmung zeigten (bei Losung ihrer Kon- 
trolle), bei denen aber nachtraglich noch Losung eintrat, meist 
von alten syphilitischen Fallen stammten. Da es aber — wenn 
auch sehr selten nach meinen bisherigen Erfahrungen — vor- 
kommt, daB auch normale Sera — bei Losung ihrer Kontrollen 
— leichte Hemmungen der Hamolyse (kleine Kuppe bis Kuppe) 
aufweisen konnen, bin ich zu der ob angeffihrten strengen 
Beurteilung der Resultate gekommen. 

Ich hatte bis zum Beginn der Zusammenstellung der 
Statistik im ganzen 300 x ) Sera untersucht. Von den 300 
Seren waren 273 Sera aus Breslau und stammten aus den 
verschiedenen Kliniken, Hospitalern, von Dermatologen und 
praktischen Aerzten. Nur in 3 Fallen war ich nicht in 
der Lage, das Serum nach meiner Technik untersuchen zu 
kSnnen, da es kein Komplement enthielt. Ob sich das Kom- 
plement in den Seren, die, meist nicht (iber 48 Stunden alt, 
zur Untersuchung kamen, nicht gehalten hat, oder ob sie 
flberhaupt komplementlos waren, konnte ich nicht entscheiden. 
Detre und Brezowsky 2 ) sprechen ihre Bedenken aus, die 
gewiB theoretisch ganz gerechtfertigt sind, gegen die Unter- 
suchungen mit aktiven Seren wegen des an sich schwankenden 
Komplementgehaltes derselben und weisen darauf hin, daB 
durch einzelne, hauptsachlichst konsumierende Ivrankheiten der 
Komplementgehalt der Sera sich zu vermindern pflegt. Fflr 
die Praxis fallen aber, wie meine Untersuchungen zeigen, die 
Bedenken fast vollig fort. Es ist allerdings ratsam, wenn 
man nur wenig von einem schwer zu erlangenden Serum hat, 
dieses dann nach der ursprflnglichen Methode zu prflfen. — 
Von 39 von ausw&rts eingesandten Seren, unter denen sich 
Sera aus Memel, Danzig, Lodz etc. befanden und die ohne 
jede besondere Kautelen versandt worden waren, konnte ich 
30 Sera frisch untersuchen; bei 9 war es wegen Komplement- 
mangel nicht moglich. 

Zweimal hatte ich Gelegenheit, ganz frische Lumbal- 
flussigkeiten und einmal eine Ascitesflussigkeit zu untersuchen, 

1) eine Zahl, die seitdem betrachtlich vermehrt worden ist, da die 
Versuche immer weiter fortgesetzt worden sind und noch werden. 

2) Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 49. 
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docb fand ich bei diesen Fliissigkeiten im Gegensatz zum 
Blutserum kein Komplement. 

Bei der Priifung der 300 Seren aus Breslau, von denen 
ich nur 2 wegen Komplementmangels nicht aktiv untersuchen 
konnte, Qberzeugte ich mich, dad das Komplement des mensch- 
lichen Serums kein so labiler Korper ist, daB eine sofortige 
Untersuchung der Sera bedingt ist. Das Komplement halt 
sich, wenn das Serum im Eisschrank aufbewahrt wird, 2 bis 
3 Tage 1 )- 

Wenn ich nun zu den mit meiner Technik erzielten 
Rcsultaten fibergehe, so ergibt sich folgendes: 

Meine Versuche, die sich bis jetzt auf 300 Sera erstrecken 
und noch weiter fortgesetzt werden, wurden in folgender 
Weise gehandhabt. Die Sera, die ich meist nach 24—48 
Stunden nach der Entnahme bekam, wurden gleichzeitig 
sowohl nach der eben beschriebenen Technik wie nach der ur- 
sprflnglichen (inaktiv mit Meerschweinchenkompleinent) unter- 
sucht. Die erhaltenen Resultate beider Methoden gehen aus 
der folgenden Tabelle fiber die untersuchten Sera hervor. 

Tabelle III. 

Uebersicht fiber die nach der Wassermann-Neisser-Bruckschen 
Methode untersuchten 300 8era 

A. mit Anwendung von Menechenkomplement (Modifikation Stern). 



Gesamt- 

zahl 

Po&itiv 

Negativ 

Reaktion -f 
in Proz. 

Syphilitische Falle und syphilis- 
verdachtige Falle 

244 

130 

114 

53,3 

Norm ale Sera 

56 

; — 

1 56 

i 100 


B. mit Anwendung von Meerschweinchenkomplement (ursprfingliche 

Methode). 



Gesamt- 
zahl | 

Positiv 

Negativ 

Reaktion -f 
in Proz. 

Syphilitische Falle und syphilis- 
verdachtige Falle 

244 

94 

150 

38,5 

Normale Sera 

56 1 

— 

56 

100 


1) Vielleicht bewahrt sich hierbei die Friedbergersche Angabe, 
das Komplement im Serum durch Zusatz von NaCl zu konservieren. 
Versuche daruber sind im Gange. 

28* 
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Wahrend es mit der urpriinglichen Technik nur ge- 
lang, in 38,5 Proz. alter syphilitischen und syphilitisch ver- 
dSchtigen Falle positive Wassermannsche Reaktion zu er- 
zielen, war das mit der modifizierten Methode in 53,5 
Proz. der Fall. 56 normale Sera waren mit beiden 
Untersuchungsarten negativ. 

Wenn wir uns n5her ansehen, was fQr Falle es waren, 
in denen die Resultate der beiden Metboden differierten, so 
ergibt sich folgendes: 

TabeUe IV. 

Uebersicht fiber alle Falle (36), die nach der ursprfinglichen Versuchs- 
anordoung tod Wassermann-Neisser-Bruck negativ , nach der 

0 
6 
10 
2 
12 
2 

2 
4 
4 

Im ganzen gaben 36 Falle nach der modifizierten 
Wassermannschen Methode ein positives Resultat, 
wahrend sie nach der ursprunglichen negativ waren. 
Darunter sind 32 Falle von sicherer Syphilis, und zwar 6 
Primaraffekte, 10 Falle von Lues II, 2 Falle von Lues III, 
2 Falle von Lues cerebrospinalis und 12 Falle von Lues latens 
mit frfiherer sicherer Lues, meist ohne augenblickliche Er- 
scheinungen. Bei 6 Patienten konnte die Diagnose zu einer 
Zeit gestellt werden, zu der klinisch noch nichts nachweisbar 
war, und zwar sind das folgeude Falle: 

Bei No. 1 und 2, die uns vom stadtischen Hospital zu- 
gesandt worden waren, bestatigten die spater auftretenden 
Primaraffekte die Richtigkeit der Serumdiagnose. Der dritte 
Fall betraf einen Studenten, bei dem erst 6 Wochen nach dem 
positiven Ausfall der Serumreaktion eine typische spezifische 
Alopecie festgestellt wurde. Von dem vierten fraglichen Falle 
wurde uns das Serum zur Untersuchung von auswarts gesandt, 
und wir horten einige Wochen spater, daB sich bei dem 


modifizierten posltlr reagierten. 

Normale 

I Lues I 
Lues II 
Lues III 

Lues latens, frfiher sichere Lues 
Lues cerebrospinalis 

Ctt , (Mit spaterer / A. Primaraffekt 
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Patienten Exanthem herausgestellt habe. Auch bei den beiden 
letzten Fallen traten einige Zeit nach der Blutuntersuchung 
typische Exantheme auf. 

Die Zahl der lues-verdachtigen Faile, ohne bisher be- 
statigte Diagnose, betragt 4; es ist aber keiner dabei, 
bei dem Syphilis ganzlich ansgeschlossen ist. 

N o. 1 ist ein Patient, der uns von einem hiesigen Kranken- 
hause mit der Differenzialdiagnose: Tuberkulose oder Syphilis? 
zugeschickt wurde. Wir wurden nachtraglich unterrichtet, daB 
Tuberkelbacillen gefunden worden sind, der Fall aber sehr 
verdachtig fflr Lues sei und als Mischinfektion angesehen 
werde. 

No. 2 ist eine Arteriosklerose, bei der ein positives Re- 
snltat nach den Befunden von Citron u. a. nichts Auf- 
failiges ist. 

No. 3 ist das Serum einer Frau, die zwar zurzeit keine 
Symptome, die fflr Lues sprechen, zeigt, deren 5 Wochen altes 
Kind aber an Lues hereditaria leidet. 

N o. 4 ist ein Patient aus der Nervenklinik mit der 
Diagnose: Lues cerebri, bei welchem eine Injektionskur einge- 
leitet worden ist und flber den ich spater berichten werde. 

Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich also, daB in 
der flbergroflen Mehrzahl der Faile bei der Ausfflhrung der 
Wassermann-Neisser-Brflckschen Reaktion dasMeer- 
schweinchenkomplement wegfallen kann und 
durchdaseigeneKomplementdeszuuntersuchen- 
den Menschenserums zu ersetzen ist. Eine Unter- 
suchung unmittelbar nach der Blutentnahme ist bei der von 
mir gewahlten Technik nicht einmal notwendig. Wir ersehen 
aber aus meinen Resultaten nicht nur, dafi die Mdglichkeit 
vorhanden ist, das Menschenkomplement bei der Wasser- 
mannschen Reaktion zu benutzen, sondern auch, daft sich 
durch meine Technik die Sch&rfe der Reaktion noch ver- 
grflfiert, ohne daB dieselbe ihres fflr Syphilis charakteristischen 
Wesens entkleidet wird. 

Warum die Ausschlage bei Verwertung des eigenen 
Komplementes feiner werden, laBt sich nicht ohne weiteres 
entscheiden. Es lage auf der Hand, anzunehmen, daB bei 
Anwendung des Meerschweinchenkomplementes in der flblichen 
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Dosis von 0,1 ein derartiger KomplementiiberschuB in 
dem ganzen System vorhanden ist, daB — noch dazu durch 
die Wirkung des starken Ambozeptors — der Ausschlag eines 
schwScher positiven Luesserums verdeckt wird. Bauer bat 
ja auf Grund dieser Ueberlegungen vorgeschlagen, den 
schwacheren Ambozeptor des menschlichen Serums zur 
Anstellung der Wassermann-Neisser-Bruckschen Re- 
aktiou zu benutzen. Er und Hinrichs sahen bei dieser 
Technik ebenfalls feinere Ausschlage, besonders in latenten 
Luesfallen — eine Angabe, die Meirowsky an unserer 
Abteilung bestatigen konnte. — DaB aber der geringere 
Komplementgehalt nicht allein an der Verscharfung 
der Reaktion schuld ist, geht aus den folgenden Versuchen 
hervor. 

Unmittelbar anschlieBend an den serodiagnostischen Ver- 
such, der bei 2 Seren mit Meerscbweinchenkomplement ein 
negatives, mit dem eigenen Menschenkomplement ein positives 
Resultat gezeigt hatte, titrierte ich sowohl die beiden Seren 
als aucb das Meerscheinchenserum, das ich verwendet hatte — 
natOrlich mit derselben Ambozeptor- und Blutmenge — aus 
und erhielt folgende Werte: 


Meerschweinchengkomplement 0,1 ! 
Lolling 1 

0,05 

Losung 

| 0,025 

| Losung 

0,01 

Hemmung 

I. Menschenserum 
Lbsung 

0 ' 1 

0,05 

inkompL 

Lbsung 

0.025 

Hemmung 

0,01 

Hemmung 

II. Menschenserum 
Losung 

0,1 

! 0,05 

inkompl. 

| Lbsung 

0,025 

Hemmung 

001 

Hemmung 


Da ich im vorangegangenen Versuch mit 0,05 ccm Meer¬ 
scheinchenserum und 0,2 ccm Menschenserum gearbeitet hatte, 
so ergibt sich aus dem Protokoll, daB das Meerschweinchen- 
komplement nicht nur nicht starker, sondern eher schwacher 
als das Menschenkomplement war. Wenn ich trotzdem mit 
dem Menschenkomplement in einer Anzahl von Fallen, die 
mit Meerschweinchenkomplement negativ waren, ein posi¬ 
tives Resultat erhielt, so kann die Verfeinerung der W as ser¬ 
in an nschen Reaktion nicht allein dem bei der beschriebenen 
Technik in Anwendung kommenden geringeren Komple¬ 
mentgehalt zugeschrieben werden, sondern es mttssen 
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durch die Ausschaltung jedes tierischen Serums 
(der stark verdGnnte Haramelblutambozeptor kommt hierbei 
kaum in Betracht) bei der Reaktion gewisse, freilich noch 
unbekaunte, Faktoren in Wegfall kommen, die zu- 
weilen die Sch&rfe des Ausschlages zu truben ge- 
eignet sind. 

Im AnschluB an die vorstehenden Versuche babe ich eine 
Anzahl von Seren, die gleichzeitig 1) nach der ursprflng- 
lichenWassermann schen Methode und 2) der B a u e r schen 
Moditikation geprflft wurden, auBerdem noch 3) mit der 
Wassermann schen Methode, aber mit Zusatz von 0,05 
Komplement, 4) nach der Hecht schen und 5) nach meiner 
Versuchsanordnung untersucht, so daB jedes Serum gleich- 
zeitig nach 5 bezw. 4 1 ) verschiedenen Arten geprflft wurde. 
Die Resultate der Untersuchung zeigt die folgende Tabelle. 

Tabelle V. 


Anstellung der Wasserman n-Neisser • Br uckschen Reaktion mit 
syphilitschen oder syphilisverdachtigen Seren nach 5 bezw. 4 verschiedenen 

Versuchxanordn ungen. 



No. des Serums 

A. Ursprung- 
liche Methode 
(Wassermann) 

B. Priifung mit Benutzung 
des Ambozeptors und 
Komplementes des unter- 
suchten Men^chenserums 
(Hecht) 

isgj ^ 

g £ 

5 $ » « sf- 

Is.?! 8 ® 
■1 its Si 

“ft« 

bC C rt to to 

5 Ifa g S 
•SjS = £ 

IS* B £ S « 

£ 8S 
.'o g £ 
o a $ 

Sts'? 
11 § 
z 

ft 4 * £ 
^ c 0 

'SJ§ cl 
= '3 to 
8 

2 g a 

:S *3 ^ 

>•*7 

ft 

. g 3 

Q-O J3 

Klinische 

Diagnose 

a) mit 
0,1 

b) mit 
0,05 

Meerschwein- 
chen komple¬ 
ment 

1 

5832 

0 

0 

+* 

+ 

K 

2 

2 

5833 

+ 

+ 

+ 

4- 

4 

2 

3 

583') 

+ 

+ 

+* 

+ 

K 

2 II 

4 

5836 

+ 

4- 

+ 

+ 

+ 

X II 

5 

5844 

0 

0 

0 

0 

0 

2-Verdacht 

6 

5840 

0 

0 

0* 

0 

K 

2-Verdacht 

7 

5841 

4- 

+ 

+ 

+ 

4 

2 

8 

5843 

0 

0 

0* 

0 

K 

2? 

9 

5851 

0 

0 

0 

0 

0 

Normal 

10 

5853 

+ 

+ 

+ 

+ 

4 

2 lat. 

11 

5854 

0 

0 

0 

0 

0 

2 lat. 


1) Eine Anzahl Sera konnte nicht nach der Bauer schen Technik 
untersucht werden, die ja aber geniigend durch die Arbeit Meirowskys 
beriicksichtigt worden ist. 
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No. des Serums 

A. Ursprung- 
liche Methode 
(Wassermann) 

B. Priifung mit Bcnutzung 
des Ambozeptors und 
Komplementes des unter- 
suchten Menschenserums 
(Heeht) 

C. Priifung mit Benutzung 
des Komplementes des 
untersuchten Menschen- 
serums und des kunstlichen 
Ambozeptors gegen 
Hammelblut (Stern) 

f-s is 
3 |3 

u — 

gSj 
c-a g- 
ba= § 1 

E 

C C c 

s = 

c ~ — 

a) mit 
0,1 

b) mi 
0,05 

Meerschwein- 

chenkomple- 

ment 

5855 

+ 

4- 

4- 

4- 

4- 

5858 

0 

0 

0 

0 

0 

5852 

+ 

+ 

4- 

4- 

4- 

5860 

+ 

4" 

4- 

4- 

-f 

5873 

0 

0 

0 

0 

0 

5874 

0 

0 

0* 

0 

0 

5875 

0 

0 

0 

0 

0 

5876 

0 

0 

0 

0 

0 

5877 

+ 

“b 

4- 

4- 

+ 

5878 

0 

0 

0 

0 

o 

5880 

0 

0 

0 

0 

0 

5899 

0 

0 

0 

0 

o 

5900 

0 

0 

K* 

4- 

K 

5901 

0 

0 

0* 

0 

0 

5902 

0 

4~ 

4* 

4- 

K 

5! i06 

0 

0 

0 

0 

o 

59u8 

0 

0 

0 

0 

0 

5910 

4" 

4- 

4" 

4- 

4- i 

5925 

0 

0 

0* 

0 

K 

5926 

0 

0 

K* 

K 

0 

5930 

0 

0 

0 

0 

0 

59:18 

0 

0 

4- 

0 

o ! : 

5949 

4- 

+ 

4* 

4- 

4- j 

5950 

+ 

4- 

4- 

4- 

+ 

5:i51 

0 

0 

0 

0 

o 

5966 

4- 

4* 

4- 

4- 

4- 

5962 

0 

+ 

4" 

4- 

0 1 J 

5983 

0 

0 

0 

0 

0 ' 

5967 

0 

0 

0 

0 

0 

5968 

0 

4- 

+ 

4- 

0 i 

5971 ! 

0 

0 

K* 

0 

0 ' ] 

6008 

0 

0 

K* 

0 

K 

6010 

0 

0 

0 

0 

0 

6007 

4- 

4- 

4" 

4- 

4- 1 < 

6031 

0 

0 

0 

0 

o 1 : 

6032 

0 

0 

0 

0 

o i: 

6033 

0 

0 

0 

0 

o : 

6034 

0 

0 

K* 

0 

K |: 

64)35 

+ 

+ 

4-* 

4- 

4- * 

6036 

“b 

-b 

K* 

4- 

K : 

6037 

0 

0 

K* 

4* 

0 1 

6038 

4- 

+ 

K* 

4- 

k : 

6039 

4- 

4* 

4- 

4* 

4- : 


Klinische 

Diagnose 


12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 
21 
22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 

53 

54 


2 II 

2-Verdacht 
2 II 

v 

2 

2-Verdacht 
2-Verdacht 
2 II 
2 II 
2? 

2 ? 

2, 1. Kur vor 
Jaliren 

2 I 

alte 2 

2 ? 

? 

JI 


2 ? 


2 II 


U.H 

Leu k oder in 


parench. 
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No. dee Serums 

A. Ursprung- 
liche Methode 
(Wassermann). 

B. Priifung mit Benutzung 
des Ambozeptors und 
Kom piemen tea des unter- 
suchten Menschenserums 
(Hecht) 

S’- A 5 

s 

§ 8 IS SP.S 

iilir® 

|i Tssb 

c “EL o "o o-^ 
n 2 

5 o « 2 o c 
is g a § 

£ 82 
.•« § 2 

O % 

D. Priifung mit Fortlaseen 
des kunstlichen Harnmel 
blut-Ambozeptors (Bauer) 

Klinische 

Diagnose 

a) mit 
0,1 

b) mit 
0,05 

Meerschwein- 

chenkomple- 

ment 

55 

6041 

0 

0 

0* 

0 

0 

2 ii 

5« 

6043 

+ 

+ 

+* 

+ 

+ 


57 

6044 

0 

0 

4- 

+ 

0 

2 ii 

58 

6046 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

2 

59 

6053 

4- 

+ 

+ 

+ 

4- 

2 

60 

6054 

0 

0 

0* 

0 

K 

2? 

61 

6055 

0 

0 

0* 

0 

0 

2? 

62 

6056 

0 

0 

+ 

4- 

0 

2? 

63 

6057 

0 

0 

0* 

0 

0 

Tabes? 

64 

(K)58 

0 

0 

0* 

0 

K 

2? 

65 

6059 

0 

4- 

+ 

+ 

0 

Care. od. 2mi 

66 

6060 

0 

0 

+ 

+ 

0 

2? Noeh aieht 








aufgekl&rt. Fall 

67 

6061 

+ 

+ 

4- 

+ 

4" 


68 

6062 

0 

4- 

+ 

+ 

0 

2 lat 

69 

6060 

0 

0 

+* 

+ 

0 

2 ?or 16 Jahren 

70 

6091 

+ 

K 

K 

K 

4- 

2? 

71 

6087 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

S 

72 

6086 

+ 

+ 

+* 

+ 

+ 

V 

73 

5859 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

5 

74 

5879 

+ 

+ 

+* 

+ 

— 


75 

5892 

4* 

+ 

+* 

+ 

_ 

2 II 

76 

5903 

0 

0 

0* 

0 

— 

--Verdacht 

77 

5907 

0 

0 

*+■ 

0 

— 

2 II 

78 

5909 

g 

0 

0 

0 

— 

S? 

79 

5941 

+ 

4* 

+* 

4* 

— 

2 I 

80 

5942 

0 

0 

o 

0 

_ 

2 ? 

81 

5930 

+ 

-f 

+ 

+ 

1 — 

2 

82 

5945 

0 

0 

+ 

+ 

— 

2 lat 

83 

5946 

0 

0 

0 

0 

— 

2 

84 

5947 

0 

0 

0 

0 

— 

2-Verdacht 

85 

5948 

+ 

+ 

+ 

4- 

— 

2 11 

86 

5956 

0 

0 

0 

0 

— 

2? 

87 

0009 

0 

0 

K* 

0 

_ 

2 )at. 

88 

6042 

0 

0 

+ * 

+ 

— 

2 maligna 

89 

6045 

+ 

+ 

+ * 

4- 

— 

alte ^ 

90 

6062 

0 

0 

+ * 

0 

— 

S cerebri? 

91 

6088 

0 

0 

0 

0 

— 

2? 

92 

6089 

0 

0 

K* 

0 

— 

2? 

93 

6065 

0 

0 

+* 

4- 

— 

frlsehe 2 


Die Differenzen der Resultate bei den verschiedenen Versuchs- 
anordnungen Bind durch fetten Druck der Serum-Nummer in der 
vorstehenden Tabelie hervorgehoben worden. Die Sternchen neben den 
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Eesultaten der Hechtschen Technik bezeichnen, daQ nachtraglich harao- 
lytischer Ambozeptor, und zwar in der bei meiner Modifikation angewandten 
Konzentration, zugefiigt werden mufite, da der natiirliche Ambozeptor des 
Serums nicbt ausreichte. „K“ im Protokoll bedeutet, daQ das Komple- 
ment im betreffenden Vereuch nicbt ausreichte und daher kein Resultat 
registriert werden konnte. 

Es wurden 93 Sera nach 5 bezw. 4 Versuchsanordnungen 
geprfift; Qbereinstimmend in alien Techniken verhielten 
sich 60 Sera, und zwar waren 28 Sera positiv und 32 Sera 
negativ. Die Resultate der 33 flbrigen Seren differieren 
in den einzelnen Versuchsanordnungen, und zwar in folgender 
Weise: 


Tabelle VI. 



Positiv 

1 Negativ 

Kein Resultat 
wegen Kom pie¬ 
men tm an gels der 
untersucht. Sera 

A. Urspi ungliche Methode (Wasser- 
mann) 

a) mit 0,1 Meerschw.-Komplem. 

4 

' 

29 

! 

0 

b) mit 0,05 „ „ 

8 

24 

1 

B. Moditikation Hecbt 

17 

5 

11 

C. „ Stem 

18 

13 

2 

D. „ Bauer 

1 

13 

12 


Wir ersehen aus der vorstehenden Zusammenstellung, 
dafi ich die rneisten positiven Eesultate mit 
meiner Versuchsanordnung erhalten habe. 

Was nun die Hechtsche Technik anbetrifft, so kann sie 
unter Umst&nden noch positive Resultate geben in Fallen, in 
denen die meinige versagt. Trotzdem ist sie fftr die Praxis 
nicht geeignet, da sehr hSufig der bamolytische Ambozeptor 
des zu untersucbenden Serums nicht ausreicht und man trotz 
nachtraglichem Zusatz von kflnstlichem hamolytischen Ambo¬ 
zeptor kein Resultat erhalt, wahrend man bei Zusatz desselben 
Ambozeptors von Anfang an (zugleich mit dem Hammelblut) 
bei denselben Seren fast stets klare, einwandfreie Resultate be- 
kommt. Ich halte es auch fur bedenklich, bei Untersuchungen, 
die, wie wir wissen, durch sehr viele bekannte und vielleicht 
noch unbekannte Fehlerquellen erschwert werden, mit dem 
Minimum von Ambozeptor zu arbeiten. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Eine Vereinfachung der serodiagnostischen Syphilisreaktion. 437 
Tabelle VII. 

Die Resultate der Sera, die sich nach der Wasserman nschen Me- 
thode mit 0,1 Meerschweinchenkomplement und der Bauerschen Technik, 
soweit letztere mitgepriift wurde, negativ verhielten, aber mit einer oder 
der anderen der iibrigen Versuchsanordnungen positiv reagierten, verteilen 
sich auf die Wassermannsche Methode mit 0,05 Komplement, auf die 
Hechtsche und meine eigene Modifikation folgendermafien. 



No. des Serums 

O o 
■8°- 
•5° 

<D w 

s'i | 
J 

.§ § 3r 

5i§ 

£ J5M 
a 5 

B. Modifikat. Hecht 

C. Modifikat. Stern 

Klinische Diagnose der untersuchten Falle 

1 

5832 

0 

+ 

4- 

Alte Syphilis 

2 

5900 

0 

0 

4- 

Sichere Syphilis, erste Kur vor 16 Jahren 

Alte, gut behandelte Syphilis 

3 

5!H)2 

4- 

+ 

4- 

4 

5938 

0 

4- 

0 

Klinisch: keine Syphilis 

5 

596*2 

4- 

4- 

4- 

Syphilis vor ca. 14 Jahren 

6 

6037 

0 

0 

4- 

Syphilis? Noch nicht aufgeklarter Fall 

7 

6044 

0 

4- 

4- 

Syphilis II 

8 

•)9ia 

+ 

4- 

4- 

Alte Syphilis, jetzt Leukoderm 

9 

6056 

0 

+ 

+ 

Nervenfall. Ehemann der untersuchten 
Frau gibt seinerseits Syphilis zu 
Carcinom oder Syphilis III? Erscheinungen sind 
auf Jodkali zuriiekgegangen 

10 

6059 

+ 

+ 

4- 

11 

6000 

0 

+ 

+ 

Osteomyelitis, unaufgeklarter Fall 

12 

'1062 

+ 

4- 

+ 

Syphilis latena 

13 

6080 

0 

4- 

4- 

Syphilis vor 16 Jahren 

14 

5907 

0 

4- 

0 

Syphilis 11 nach der ersten Kur 

15 

5945 

0 

4- 

+ 

Syphilis late ns 

16 

6042 

0 

4- 

4* 

Syphilis maligna 

Klinisch Syphilis cerebri, wenn auch an- 
amnestisch ohne Anhaltspunkte 

17 

6082 

0 

4- 

0 

18 

6085 

0 

4- 

4- 

Frische Syphilis 

19 

•KX)9 

0 

K 

0 

Syphilis latens 

20 

6089 

! o 

K 

0 

Syphilisverdacht 


Wie aus der vorstehenden Tabelle hervorgeht, sind fast 
alle F&lle, die nach meiner Technik positiv waren, klinisch 
als Syphilis, meist als latente Syphilis diagnostiziert; 
2 Falle sind noch unaufgekl&rt, und nur in einem Falle ist 
die Syphilis sehr zweifelhaft, obwohl allerdings der Ehemann 
der Kranken seinerseits Syphilis zugab (No. 9, Serum 6056). 
Die Patientin ist inzwischen verstorben, und die Sektion, die 
sich allerdings nur auf Gehirn und Ruckenmark erstreckte, 
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ergab: tuberkulflse eitrige Meningitis. Es liegt nabe, bei 
diesem Falle daran zu denken, daB bier das positive Ergebnis 
der Serumreaktion nicbt als spezifisch aufzufassen ist. Es 
geht aus den Versuchen der v. Noordenschen Klinik hervor, 
daB progressive Tuberkulosen, Carcinome etc. unter Um- 
stflnden gewisse Komplementbindungen geben kOnnen. Da 
nun meine Modifikation der Wassermannscben Reaktion 
feiner ist, als die ursprflngliche Methode, so kdnnte man daran 
denken, daB diese halben Hemmungen in totale Hemmungen 
umschlagen. In der Tat babe ich bei einer progressiven 
Tuberkulose, die 4—5 Tage spSter zur Sektion kam, und 
einem Lungengangrfin positive Serumreaktion erhalten. Die 
Verfeinerung der alten Versuchsanordnnng ist 
daher kontraindiziert bei alien scbweren kon- 
sumierenden Krankbeiten. Die Beobachtung dieses 
Momentes ist also fflr den inneren Kliniker von Wichtigkeit, 
fflr den Dermatologen dflrfte diese Situation zu den grflBten 
Seltenbeiten gehOren. 

Zusammenfassung. 

Aus den Versuchen geht hervor, daB das Fortlassen des 
Meerschweinchen-Kompleraentes und die Benfltzung des in 
dem zu untersuchenden menschlicben Serum vorhandenen 
Komplementes nicbt nur praktisch durchfflhrbar ist, sondern 
auch — natflrlich unter Berficksichtigung der auch bei der 
bisher tiblichen Versuchsanordnung zu vermeidenden Fehler- 
quellen — eine nicht unwesentliche Verfeinerung 
der Methode bedeutet. 


Herrn Geheimrat Neisser spreche ich fflr sein Interesse 
an der vorstehenden Arbeit und ihre Forderung, Herrn 
Dr. Bruck fflr seine Ratschl&ge meinen ergebensten Dank aus. 
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|Aus der Prosektur des k. k. Wilhelminenspitals in Wien.] 

Ueber das Yerhalten des Staphylolysins beim Erwfirmen. 
Von Dr. Earl Landsteiner und Dr. Budolf von Bauohenbiehler. 

(Eiogegangen bei der Redaktion am 17. Jan. 1909.) 

Nach den vorliegenden Angaben werden bakterielle HSmo- 
toxine in der Regel scbon durch Vs'^dodiges Erwfirmen auf 
60° nnwirksam 1 2 3 ). Immerhin sind eine Anzahl von h&mo- 
lytischen Stoffen bakterieller Herkunft gefunden worden, z. B. 
in Kulturen des Bac. pyocyaneus, Bact. coli, typhi, dysenteriae, 
die gegen Wfirme betr&cbtlich resistenter sind; aber gerade 
deshalb nahm man 5fters an, dafi diese Stoffe keine echten 
H&motoxine seien*). 

Ein auffallendes Verhalten bei der Erwfirmung ist auch 
bei unzweifelhaften Hfimotoxinen schon bemerkt worden. Die 
erste derartige Beobachtung stammt von Dreyer und Jex 
Blake 8 ) und wurde am H&motoxin des Bac. mega¬ 
therium gemacht. Diese Autoren fanden, daft das Lysin 
zwar durch 1 /*‘ st0n diges Erw&rmen auf 60° unwirksam wird, 
aber, wenn man es dann weiter durch IO auf 100° erhitzt, 
einen ansehnlichen Teil seines ursprtlnglichen h&molytischen 
Titers wiedergewinnt. Wurde das Megatheriolysin bis zu 
einer Temperatur von 100° erhitzt, so verlor es % seiner 
Wirksamkeit, war aber nach weiterer 10' langer Einwirkung 
dieser Temperatur wieder starker und erreichte 75 des ur¬ 
sprtlnglichen Wertes. Eine Erklfirung des Ph&nomens ver- 
mochten die Autoren nicht zu geben. 

Das Staphylolysin wird nach den Beobachtungen von 
Neisser und Wechsberg 4 ) unwirksam, wenn man es 20‘ 


1) Vgl. z. B. Madsen in Handb. d. Techn. d. Imm. von Kraus- 
Levaditi, Bd. 1, p. 47. 

2) Vgl. Pribram, Ueber Bakterienhamotoxine, in Handb. d. path. 
Mikroorg. von Kolle-Wassermann, Bd. 1, p. 318. 

3) Brit med. Journ., 1904, No. 2280, p. 565; Lancet, 1904, Vol. 2, 
p. 409. 

4) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 36, 1901. 
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auf 56° erhitzt, wahrend Frank el und Baumann 1 ) unter 
mehrercn gepriiften Staphylolysinen zwel fanden, die durch 
ein Erwarmen auf 88° bezw. 100° ihre blutldsende Wirkung 
nicht ganz einbuBten. Eine quantitative Auswertung ist nicht 
mitgeteilt. 

Bei Arrhenius 2 ) ist eine Angabe fiber das Staphylo- 
lysin zu finden, die ganz der Beobachtung von Dreyer und 
Jex Blake am Megatheriolysin entspricht. Danach verliert 
Staphylolysin sein Lbsungsvermogen bei 70 0 zum groBen Teil, 
wird aber durch darauf folgendes 5' langes Erhitzen auf 100° 
wieder wirksam. 

Man konnte denken, daB in der Staphylokokkenbouillon 
neben dem Lysin eine andere blutlosende hitzebestandige Sub- 
stanz vorhanden sei, und wirklich fanden wir s ) und Rau* 
bitschek 4 ) sowie Mutermilch 5 ) frflher in Kulturflfissig- 
keiten verschiedener Bakterien hitzebestandige, in Alkohol 16s- 
liche Stoffe, die Blut aufzulosen vermogen. Die Vermutung, 
daB solche K6rper die Ursache des Losungsvermogens der 
auf 100° erhitzten Fliissigkeiten seien, trifft aber nicht zu, da 
Dreyer und Jex Blake beim Megatheriolysin fanden, daB 
die bei 100° reaktivierten Losungen durch spezifisches Anti- 
lysin neutralisierbar sind, eine Beobachtung, die wir ffir das 
Staphylolysin bestatigen konnten. 

Die erwahnten Beobachtungen schienen uns auffallend 
genug, urn eine nahere Untersuchung wiinschenswert zu 
machen, um so mehr, als das Auftreten des gleichen Phanomens 
bei zwei verschiedenen Lysinen auf eine allgemeine Bedeutung 
des Vorganges hinweist. 

Das von uns verwendete Lysin ist sehr wirksam und ent- 
halt auch ein akut wirkendes Toxin [Kraus und Pribram 6 )]. 
Es war durch 12-t§giges Wachstum des Staphylococcus bei 37° 
in einer Bouillon entstanden, die mit ‘/s der zur R6tung von 
Phenolphthalein notigen Alkalimenge versetzt war, und wurde 
durch Reichelfilter keimfrei gemacht. Es zeigte die von 

1) Munch, med. Wochen8chr., 1905, p. 937. 

2 ) Iirnnunochemie, Leipzig, Akad. Verlageges., 1907, p. 15. 

3) Centralbl. f. Bakt, Bd. 45, p. 660. 

4) Centralbl. f. Bakt, Bd. 46, p. 508. 

5) Compt. rend. Soc. d. Biol., T. 65 (1908), p. 359. 

6 ) Wien. klin. Wochenschr., 1906, p. 493. 
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Arrhenius erw&hnte, bis jetzt nicht erklfirte Erscheinung 
in sehr ausgeprSgter Weise (Versuch I). 

Die Hamolysinbestimmungen wurden wie gewohnlich durch Her- 
stellung einer Reihe von Verdiinnungen vorgenommen. Das Volumen der 
einzelnen Proben betrug 0,5 cem; in jedes Rohrchen kamen nach Her- 
stellungder Verdiinnungsreihe 0,2 ccm 5-proz. gewaschenes Kanincbenblut. 
Die Proben warden umgeschiittelt, 2auf 37° gehalten und dann im Eis- 
kasten bis zum nachsten Tag zur Ablesung aufbewahrt. 

Die aufgezeichneten Grade der Hamolyse sind: komplett (k.), fast 
komplett (f. k.), sehr stark (s. st.), stark (st.), deutlich (d), scbwach (schw.) 
Spur (Sp.), 0. Eine genauere kolorimetrische Bestimmung war fur unsere 
Zwecke uberfliissig. 

1 . 


A = natives Lysin, B = Lysin, 30 / auf 65° erwarmt, C — Lysin, 30' auf 
65°, dann 5' auf 100° erwarmt. 
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Setzt man die Erw&rmung auf 65° langere Zeit fort, so 
wird die Inaktivierung vollstandiger, die Riickbildung des 
Lysins tritt trotzdem wieder ein (Versuch II). 


II. 

A = natives Lysin, B = Lysin, 2 Stunden auf 65° erwarmt, C = Lysin, 
2 Stunden auf 65°, dann 5' auf 100° erwarmt. (In diesem Versuche 
wurde ein Lysin desselben Kokkenstammes, aber von einer anderen Dar- 
stellung als in den ubrigen Versuchen, benutzt.) 
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Das Reaktivierungsphanomen kann mehrmals hinter- 
einander hervorgerufen werden, doch vermindert sich all- 
mahlich die Differenz der auf 65° und der auf 100° erhitzten 
LQSungen, da die Abschwachung bei 65° verhaitnismafiig ge- 
ringer wird, und das Lysin bei der Fortsetzung des Verfahrens 
im ganzen abnimmt (Versuch III). 
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III. 

Das aktive Lysin (A) wurde 30* auf 65° gehalten (B), dann 5' auf 
100° (C), wieder 30* auf 65° (D), 5' auf 100* (E) und so fort (F, G, H, J). 
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Einen Hinweis auf das Wesen des Vorganges erhielten 
wir bei der PrGfung des Verhaltens von Lysin, das mit l*proz. 
Kochsalzlosung verdtlnnt war. Im Gegensatz zu den mit- 
geteilten Versuchen, in denen konzentriertes Lysin der Er- 
hitzung unterworfen wurde, ist bei der Erw&rmung von ver- 
dflnntem Lysin auf 65° und dann auf 100° die Erscheinung 
der Inaktivierung und darauf folgenden Restitution weniger 
deutlich oder bleibt ganz aus (Versuch IV, V). 

IV. 

A = mit Kochsalzlosung auf das 10-fache verdiinntes Lysin, SO' auf 65° 
erwarmt, B ■= dieselbe VerdunDung, 30' auf 65°, dann 5' auf 100° erwarmt. 
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A = mit Kochsalzlosung auf das 100-fache verdiinntes Lysin, 30' auf 65 0 
erwarmt, B = dieselbe Verdiinnung, 30' auf 65°, dann 5' auf 100° erwarmt. 
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Diese Versuche spracben dafflr, daB die Eigenschaft, 
durch Erw&rmen auf 100° wirksam zu werden, nicht dem 
Hfimotoxin als solchem zukomrat, denn es wire schwer 
zu verstehen, waruro dann verdttnnte Losungen sich nicht 
ebenso verhalten sollten wie konzentrierte. Zunftchst konnte 
daran gedacht werden, dafi die Bestandteile der N&hrbouillon 
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sich an dem ProzeB beteiligen, aber dieser Annahme ent- 
sprachen unsere Versuche nicht, denn Verdflnnungen des 
Lysins mit Bouillon (oder 1-proz. Peptonlosungen) zeigten das 
gleiche Verhalten wie Kochsalzverdiinnungen, |und das eigen- 
artige Reaktivierungsphanomen trat nicht ein, auch wenn 
die Reaktion der als Verdunnungsraittel dienenden Bouillon 
innerhalb ziemlich weiter Grenzen gelndert wurde 1 ). IDemnach 
war es wahrscheinlich, daB ein neben dem Hamotoxin in der 
Kulturfliissigkeit vorhandener, von* den Staphylokokken: pro- 
duzierter Stoff an dem Vorgange mitwirke. Der Nachweis fflr 
diese Annahme lieB sich dadurch erbringen, daB wir das ge- 
wohnlich verwendete Lysin einmal mit 1-proz. NaCl-L6sung 
so weit verdflnnten, daB das Reaktivierungsphanomen nicht 
mehr deutlich war, und in einem parallel angestellten Versuch 
die Verdiinnung statt mit Kochsalzlosung mit einem unver- 
dflnnten, nur ganz schwach hamolytisch wirkenden Staphylo- 
kokkenfiltrat (Reichelfilter) vornahmen. Wir verwendeten zur 
Herstellung dieses Filtrates einen anderen, zwar pathogenen 
(aus AbszeBeiter gezuchteten), aber nur , schwach hamoly- 
sierenden Staphylokokkenstamm und lieBen ihn 12 Tage lang 
in Bouillon bei 37 0 wachsen. Zur Kontrolle nahmen wir auch 
noch eine Verdtinnung mit Bouillon vor, die dieselbe Al- 
kaleszenz hatte wie das [Filtrat des Abszefistammes. Ein 
zweiter Versuch wurde so angestellt, daB das zur Verdiinnung 
dienende Filtrat des Stammes AbszeB vorher eine halbe Stunde 
auf 55° erwarmt wurde und dadurch seine h8molytische Wirk- 
samkeit bis auf Spuren verlor. (Nach starker Erwarmung, 
z. B. einstOndiger Einwirkung von 100°, scheinen die ffir die 
Reaktion notwendigen Stoffe zerstort zu werden.) 

VI. 

A = Filtrat AbszeB, B = Filtrat AbszeB, 30' auf 65° erwarmt, C = Fil¬ 
trat AbszeB, 30' auf 65 °, dann 5' auf 100 0 erwarmt. 
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1) In Aether lbsliche Bestandteile der Kulturfiltrate scheinen ohne 
Einflufi zu sein, denn durch Ausschiitteln mit Aether wurde das Verhalten 
des Lysins nicht geandert 

Zeitschr. f. ImmunitUtsforschung. OTig. Bd. I. 2i) 
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D = Lysin mit Filtrat Abszcfi, auf das 50-fache verdiinnt, E = die- 
selbe Mischung, 30* auf 65° erwarmt, F = dieselbe Mischung, SO' auf 65°, 
dauu 5' auf 100° erwarmt. 
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G, H, J analog wie D, E, F. Verdiinnung des Lysins mit dem 
50-fachen einer 1-proz. NaCl-Losung. 
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K, L, M analog wie D, E, F. Verdiinnung des Lysins mit dan 
50-fachen von Bouillon. 
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N, O, P analog wie D, E, F. Verdiinnung des Lysins mit dem 
50-fachen Filtrat Abszefi, das vorher SO' auf 55* erhitzt war. 
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Um auch mit Produkten des gleichen Stammes die Er- 
scheinung hervorzurufen, verdunnten wir das Lysin mit einer 
Anfschwemmnng von Stapbylokokkenagarknlturen desselben 
Stammes. (Oberfl&chenkultur von 10 Agarplatten gewohniicher 
Grofie in 100 ccm 1-proz. NaCl-Losung). Die Aufschwemmung 
rief gleich nach der Herstellung die Erscbeinung nicht deut- 
lich hervor, wohl aber nach 12-tSgiger Autolyse bei 37 0 unter 
Toluol. Diese Emulsion vmrde durch Papier filtriert und vor 
dem Versuche noch mit NaCl-Losung auf das doppelte Volumen 
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gebracht 1 ). Die Aufschwemmung tals solche hatte nur eine 
ganz geringe hSmolytische Wirkung (Versuch'VII). 

VII. 

A = Autolysierte Staphylokokkenemuleion, B = dieselbe Emulsion, 30' 
auf 65° erwarmt, C = dieselbe Emulsion, 30' auf 65°, dann 5' auf 100° 
erwarmt. 
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D = Lysin, auf das 50-fache mit der autolysierten Aufschwemmung 
verdiinnt, E — dieselbe Mischung, 30' auf 65° erwarmt, F = dieselbe 
Mischung, 30' auf 65°, dann 5' auf 100° erwarmt. 
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Zur Kontrolle: G, H, J analog D, E, F. Verdiinnung mit 1-proz. 
NaCl-Ldsung. 
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Die mitgeteilten Versuche begriinden die Ansicht, dafl das 
Lysin sich beim ErwSrmen, z. B. auf 65°, mit anderen von 
den Staphylokokken produzierten Stoffen (vielleicht mit Korpern, 
die durch Zerfall der Kokken entstehen) zn einer inaktiven 
Verbindung vereinigen, die bei stfirkerem Erhitzen (auf 100°) 
wieder gespalten wird. Der ProzeB kann ein- oder zweimal 
wiederholt werden, aber endlich scheinen beide beteiligte Sub- 
stanzen zerstdrt zu werden. Das Ausbleiben der Reaktion bei 
genflgender Verdttnnung des Lysins mit NaCl*L5sung ist leicht 
dadurch zu erkl&ren, daft dann die inaktivierende Substanz in 
zn geringer Konzentration vorhanden ist. 

Als inaktivierender Stoff kdnnen nicht nur Bestandteile 

1) In uuTerdunntem Zustande bewirkte die Emulsion nach dem Er- 
warmen eine zu starke Hemmung. 

29* 
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der Staphylokokkenbouillon dienen, denn man kann die gleiche 
Erscheinung hervorrufen, wenn man das Lysin mit einer 
L5sung von SerumeiweiB verdttnnt 1 )- (Versuch VIII.) 

VIII. 

A = Lysin, mit dem 50-fachen- Volumen eines mit 1-proz Kochsalz- 
losung auf das 100-fachc verdiinnten Pferdeserums gemischt, B = diesel be 
Mischung, 30' auf 65l° erwarmt, C = dieselbe Mischung, 30' auf 65 °, dann 
5' auf 100° erwarmt. 
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Man sieht, daft das Serum (das bei hoherer Konzen- 
tration stark antilytisch wirkt) in der angewendeten (durch 
Vorversuche ermittelten) Verdfinnung bei gewohnlicher Tem- 
peratur und Versuchsdauer die Wirkung des Lysins nur 
wenig beeintrftchtigt. Die Hemmung wird aber, ganz wie in 
den vorher beschriebenen Versuchen, sehr betrachtlich, wenn 
man das Gemenge 30' auf 65° erwarmt, und die unwirksame 
Kombination ist durch hohere Erhitzung wieder spaltbar. Der 
zweite Teil dieses Versuches hat voile Aehnlichkeit mit der 
von Arrhenius 2 ) erw&hnten Erscheinung, daft die Verbin- 
dung jvon Staphylolysin mit spezifischem Antilysin durch Er- 
wftrmen zerlegbar ist. 

Es ist nach dem Vorhergehenden klar, daft das Staphylo¬ 
lysin gegen Erwarmung viel resistenter ist, als man ge- 
wohnlich annahm, und daft die bei etwa 60 0 rasch eintretende 
Abschwachung oder Aufhebung der Wirksamkeit nicht auf 
einer| Zerstorung des Hftmolysins, sondern auf einem anderen 
Vorgange beruht. Um das von uns verwendete Lysin wirklich 
zu zerstbren, muftten wir es eine Stunde oder auch noch lftnger 
im kochenden Wasserbade halten. Der folgende Versuch (IX) 
zeigt den Verlauf einer solchen Inaktivierung 3 ). 

1) Es ist zu vermuten, dafi bier die beginnende Koagulation des 
EiweiSes eine Rolle spielt. 

2) 1. c. 

3) Nach */ 2 -9tundiger Erhitzung auf 100°wirkte die Losung bei sub- 
kutaner Injektion auf Kaninchen noch toxisch (kleine Kaninchen starben 
nach Injektion von 5 com nach einigen Tagen mit gro6em Infiltrat an der 
Injektionsstelle). 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber das Verhaltcn des Staphylolysin* bcim Erwarmen. 447 


IX. 
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Aehnliche Yerhaltnisse wie beim Staphylolysin liegen sehr 
wahrscheinlich beim Megatheriolysin vor (s. oben); es ist aber 
gar nicht unwahrscheinlich, tiaB auch in anderen Fallen, bei 
Hamolysinen und Toxinen verwandte Vorgange^stattfinden, die 
keineswegs immer so leicht nachweisbar sein miiBten, wie beim 
Staphylolysin, wenn z. B. die beim Erwarmen primar gebildete 
inaktive Verbindung eines Toxins zwar bei hdherer Temperatur 
spaltbar ist, gleichzeitig aber schon die Destruktion des Toxins 
selbst rasch vor sich geht. Die Bildung von Verbindungen 
der Toxine mit anderen daneben in den Losungen vorhandenen 
Stolfen kann vielleicht auch fflr die Beurteilung der Giftmodi- 
fikationen von Bedeutung sein, da es denkbar ware, daB solche 
Verbindungen keine Oder eine abgeschwachte Giftwirkung 
hatten, aber doch immunisierend wirkten (sich also ahnlich 
verhielten wie sogenannte Toxoide). 

Die Widerstandsfahigkeit des Staphylolysins gegen* Er- 
warmung laBt sich noch steigern, wenn man dem Lysin Saure 
zusetzt (V ersuc h X). 

X. 

Staphylolysin wurde mit 0,5 ccm */,„ N-HC1 bezw. 0,5 com N-HC1 
versetzt und 1 Stunde im kochenden Wasserbade gehalten. Zuni Vergleich 
wird eine nicht angesauerte Probe ebenso erhitzt. Vor der Titration 
werden die Proben neutralisiert und auf gleiches Volumen gebracht. 




1 , 2 

4 

8 

1 10 32 64 128 1 

1 

250 1 512 ,1024|2048l4096 

Lvsin unerhitzt 


1 

k. it. 

i 

k. 

k. 

i I 

k. k. f. k. f. k.! 

s. st. s. st. d. Sp. 0 

„ ohne Zusatz 

© 

8 

1—t +3 

*2 E 

3 u 

Cfi IC3 

d. schw. 

Sp. 

0 



« 4- 0,5 ccm 
V I0 N-HC1 
pro ccm 

f. k. f.k. 

f. k. 

s. st. 

st. d. schw. Sp. 

0 

- 4- 0,5 ccm 
N-HC1 pro 

ccm 

. fc 

r— U 

+5 QJ 

(/J 

^■“1 

0 

i 

i 






Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





448 Landsteiner u. Rauchenbichler, Ueberdas Verhalten etc. 


Digitized by 


Aehnliche Beobachtungen verzeichnen Famulener und 
Madsen 1 ) in ihrer Studie flber die Abschw&chung von 
Lysinen bei der Erw&rmung. Durch den Zusatz einer ge- 
wissen Menge von Silure zum Vibriolysin wurde die Ge- 
schwindigkeit der In&ktivierung herabgesetzt, nach der Ansicht 
von Famulener und Madsen wegen der Neutralisiernng 
der die Inaktivierung begun stigenden im Lysin enthaltenen 
Alkalien. Eine Steigerung des S&urezusatzes flber eine ge- 
wisse Menge beschleunigt dort wie in unserem Falle die 
Destruktion des Lysins *). 

Zusammenfassung. 

Stapbylolysin ist nicht so leicht durch Erw&rmen zerstSr- 
bar als man bisher gewohnlich annahm. Die Inaktivierung bei 
einer Temperatur z. B. von 65° erfolgt zun&chst nicht durch 
Destruktion des Lysins, sondern durch Bildung einer unwirk- 
samen Verbindung des Lysins mit anderen in den Kultur- 
filtraten enthaltenen Stoffen. Diese Verbindung l&fit sich 
durch kurzes Erw&rmen auf 100° zerlegen und so wird das 
Lysin zum Teil reaktiviert. Aehnliche Vorg&nge konnen 
wahrscheinlich auch bei der Inaktivierung anderer Toxine als 
des Staphylolvsins stattfinden. 

Erwarmt man Staphylolysin mit einer Menge von nor- 
malem Serum, die zu gering ist, um das Lysin unwirksam 
zu machen, so kann beim Erw&rmen Inaktivierung des Lysins 
durch Bildung einer Verbindung mit Bestandteilen des Serums 
eintreten. Auch diese Verbindung ist bei hflherer Temperatur 
zerlegbar, so dad wieder Lysin frei wird. 

1) Biochem. Zeitschr., Bd. 11, 1906, p. 186. 

2 ) Durch Zusatz yon 0,3 ccm N-HC1 zu 1 ccm Staphylolysin ent- 
steht ein Niederschlag, der, obwohl an Menge gering, einen nicht unbe- 
trachtlichen Teil des Lysins enthalt. Durch Abzentrifugieren und Waschen 
des Niederschlages erhalt man eine gereinigte Losung des Staphylolysins, 
deren Eigenschaften wir naher zu untersuchen im Begriffe sind. 
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[Aus dem Imperial Cancer Research, London: 

Direktor: Dr. E. F. Bashford.] 

Ergebnisse der experimentellen Krebsforschung. 

Von E. F. Bashford, J. A. Murray und M. Haaland. 

Mit 41 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Okt. 1906.) 

Erster Teil. 

Ueber das Wachstmn fiberimpfter Tumoren. 

Auf der yon den patbologischen Anatomen und den 
Klinikern gelieferten Grundlage einer eingehenden Kenntnis 
der Morphologic und des Verlaufes der menschlichen Ge- 
schwfilste sucht die moderne Krebsforschung durch breit 
angelegte vergleichend - pathologische Untersuchungen fiber 
das Vorkommen des Krebses sowohl in den verschiedenen 
Menschenrassen als auch im Tierreich, sowie durch syste- 
matische experimentelle Erforschung der Tierkrebse weiter- 
zubauen. Hierdurch zeigt sich das Krebsproblem als ein 
allgemein biologisches, und die aus dem Studium menschlicher 
Tumoren entstandenen Fragen erscheinen erst hierdurch in 
ihrer richtigen Perspektive. DaB die Tumoren der kleinen 
Laboratoriumstiere, insbesondere diejenigen der Maus, mit 
denen sich die experimentelle Krebsforschung bisher haupt- 
sfichlich beschfiftigt hat, als echte maligne Geschwfilste auf- 
zufassen sind, und daB deswegen den Resultaten der experi¬ 
mentellen Arbeit eine allgemeine Gflltigkeit ffir das Krebs¬ 
problem fiberhaupt zukommt, darf jetzt als allgemein aner- 
kannt werden. Die Uebertragbarkeit dieser Geschwfilste er- 
mdglicht, viele Probleme der Krebskrankheit, in die mit 
morphologischen Methoden nicht weiter eingedrungen werden 
konnte, von neuen Gesichtspunkten aus anzugreifen. Ins¬ 
besondere sind unsere Kenntnisse der biologischen Eigen- 

Zeiuohr. f. Immonitltsfomhonf. Orlg. Bd. I. 30 
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schaften der Geschwulstzellen durch die experimentelle Rich- 
tung der Erebsforschnng wesentlich erweitert worden. Ferner 
ist es moglich, die Wachstumsbedingungen dieser Krebszellen 
im Wirtstiere experimental! zn studieren, namentlich die Be- 
dingungen, die das Wachstam zu hem men vermOgen. Aber 
auch vom rein morphologischen Standpnnkt ans sind inter- 
essante Tatsachen aus dem Stadium der Tierkrebse zn er- 
warten, die fQr die menschliche Pathologie von Bedeutnng sein 
dGrften, z. B. die relative Unwesentlichkeit der histologischen 
Charaktere eines Tumors fQr die Urteile Qber Benignitat 
oder Malignitat 

Das histologische Studium der menschlichen Geschwulste 
ist meistenteils auf zufailige Entwicklungsstadien der Tumoren 
beschrankt, und der Entwicklungsgang eines Tumors kann 
nur durch AnalogieschlQsse rekonstruiert werden. Man kann 
die Struktur des Tumors zur Zeit der PrQfung wohl be- 
stimmen, wie sie aber frQher war oder was aus ihr werden 
wird, ist nicht mQglich festzustellen, wenige operativ entfernte 
FSlle ausgenommen. Dagegen hat das Studium kQnstlich 
fortgepflanzter Tumoren grofie Vorteile vor dem Studium der 
Tumoren beim Menschen, indem es gestattet, eine genaue 
Uebersicht ihres biologischen Verhaltens und histologischen 
Baues Qber ausgedehnte Zeitperioden zu gewinnen; wir haben 
so feststellen kdnnen, dafi ein Wechsel zwischen „adeno- 
mat5sen“ und solidem oder „carcinomatosem u Bau und auch 
in umgekehrter Weise stattfindet 1 ). Bei Spontantumoren des 
Menschen und der MQuse findet man diese verschiedenen 
histologischen Bilder nebeneinander; bei den experimentellen 
Tumoren treten sie sowohl nebeneinander als auch getrennt 
in verschiedenen Tieren auf, und es lafit sich feststellen, dafi die 
eine Form oft in die andere Qbergeht, ohne dafi man die Tiere 
dafQr verantwortlich machen kann. Das sind alles „Wachs- 
tumsformen“, die durch immanente und wechselnde Eigen- 
schaften der Tumorzellen selbst bestimmt sind. Von den von 
uns eingehend beschriebenen „Wachstumsformen u , die fast 
jeder Tumorstamm derart durchmacht, dafi z. B. bei einem 
Mammacarcinom zu verschiedenen Zeiten ein Wechsel zwischen 

1) Second Scientific Report 1905. Third Scientific Report 1908 usw. 
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mehr ausgeprigtem acinflsem, and mehr alveol&rem, histo- 
logischen Bau stattfindet, behalten die Tumoren bei immer 
fortgefflhrter Fortpflanzung die besondereo Eigenheiten ihrer 
Histologie and ihres biologischen Verbal tens und nAhern sich 
in keiner Weise einem allgemeinen Typus oder verschwimmen 
gar ineinander. 

Unsere experimentelle Erfahrung ist eine sehr ausgedehnte, 
da wir, abgesehen von anderen Tieren, an M&usematerial 
allein flber 70 verschiedene transplantierbare Turaoren ein- 
gehend studiert haben. Wir verfflgen zurzeit flber 43 trans¬ 
plantable, kontinuierlich weiterwachsende Tumoren, darunter 
Plattenepithelkrebs der Haut, Carcinom and Adenocarcinom 
der Mamma in reicher Auswahl, auch Carcinoma sarcomatodes 
der Mamma, ferner Spindel-, Polymorph- und Osteo-cbondro- 
sarcomata. Obwohl wir vorlflufig davon absehen, allgemeine 
Schlufifolgerungen za ziehen, mdchten wir einige der bis- 
herigen Besultate zusammenfassen, die nicbt ohne Bedeutung 
sein dflrften, am viele scheinbare Widersprflche zwischen 
unseren and den Resultaten anderer Autoren aufzuklfiren. 
Trotz individueller Variationen bei einzelnen Stfimmen 
tauchen gewisse Eigentflmlichkeiten immer wieder auf, und 
darum halten wir dieselben, als von fundamentaler Be- 
deutung und fflr wesentliche Charakteristika der bdsartigen 
Geschwfllste. 

1. Experimentelle Erzeugung der Lasionen und konstitutionelle 
Begleiterecheinungen von Krebs. 

Wir baben die Probleme der menschlichen Pathologie 
fortdauernd im Auge behalten und unsere Versnchsanordnungen 
so gestaltet, diese mflglichst genau bei Tieren kflnstlich nach- 
zuahmen. Es war uns von Anfang an wobl bewufit, dafi, 
wenn nicht gleiche Probleme zar experimentellen Lflsang auf- 
gestellt werden kflnnten, es unberecbtigt wflre, Schlflsse auf 
die menschlicbe Pathologie zu flbertragen. 

Was das Uebertragen von Krebs durch Einirapfung be- 
trifft, ist es klar, daB, wenn wir Stflckchen eines Tumors 
oder eine grdfiere Masse Tumorbrei unter die Haut einer 
Maus mittels einer hypodermischen Nadel bringen, diese 
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eingeimpften Zellen nicht so eingefflhrt sein kdnnen, daB 
sie das normals anatomische Verhfiltnis der Gewebe zu- 
einander wiedergeben kdnnen, noch ist ein anatomisches Ver- 
haltnis ahnlich dem zwischen einer kleinen spontanen bos- 
artigen Geschwulst und dem sie umgebenden Bindegewebe 
hergestellt. Selbst wenn wir alle Phasen der Krankheit, wie 
sie beim Menschen und anderen SSugetieren natflrlich sich 
entwickeln, nicht experimentell hatten hervorrufen kdnnen, 
wflrde dies die grofie Wichtigkeit der Tatsache, daB wir Krebs- 
zellen ziichten kdnnen, nicht verringern. Wfire es nur mog- 
lich gewesen, Krebszellen zu kultivieren, so wftren wir immer 
noch in der Lage, den biologischen Unterschied zwischen den 
normalen und den Krebszellen zu studieren. Die einzige 
Bedingung von wirklicher Bedeutung ist, dafi die Ausgangs- 
materialien unserer Versuche wahre bosartige Geschwfllste 
sind und nicht Tumorformationen irgendwelcher anderer Art, 
z. B. infektidser Natur. 

Wir sind aber in einer viel gtinstigeren Lage, indem die 
in gesunden Tieren wachsenden Geschwulstzellen imstande 
sind, alle die bei der natflrlichen Krankheit vorkommenden 
Lfisionen zu reproduzieren. Sie bilden nicht nur den prim&ren 
Tumor an der Impfstelle, sondern sie besitzen, in den ver- 
schiedenen Geschwfllsten mehr oder weniger ausgesprochen, 
die Fahigkeit, in die umgebenden Gewebe hineinzuwachsen 
und sich durch Blut- und Lymphgef&Be weiterzuverbreiten, 
und in entfernten Organen neue Tochtergeschwfllste zu bilden. 
Metastasen kommen, wenn geeignete Methoden angewandt 
werden, ebenso hSufig vor und erreichen ebensowohl erheb- 
liche GrdBe bei Mllusen mit eingeimpftem Krebs (Fig. 1) wie 
bei von Spontankrebsbefallenen M&usen oder Menschen. 
Infiltrierendes Wachstum ist stark ausgepr&gt in gewissen 
GeschwulststAmmen und tritt hSufig auch bei den sub- 
kutanen transplantierten Tumoren auf, die dem unbewaffneten 
Auge als ganz eingekapselt erscheinen. Als eklatantes 


1) Murray, Spontaneous Cancer in the Mouse; Histology, Metastases, 
Transplantability and the Relations of malignant new Growths to spontaneously 
affected Animals (Third Scientific Report of the Imperial Cancer Research 
Fund, p. 69—115). 
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Fig. 1. Lungen und Herz einer Maus mit transplantiertem Tumor 
( Mischgeschwulst, 13. Generation), 6 Monate nach der Impfung gestorben. 
Grofie metastatische Knoten von dem in menschlichem krebs typischen 
Aussehen mit deutlicher Krebsnabel versehen, sowohl beidereeits in den 
Lungen (f) als auch im Herzen ( h ). Oben Ansicht von vora, unten dieselbe 
von ninten. Photographic, 10:1. 
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Beispiel solchen infiltrativen Wachstums dient Fig. 2, die 
das Eindringen eines gewohnlichen subkutan transplantierten 
Adenocarcinoms von auBen in die Darmwand illustriert. 
Nebenbei ist ein spontanes, von der Darmschleirahaut aus- 
gehendes Adenocarcinom abgebildet (Fig. 3). Diese Reproduk- 
tion des Verlaufes des spontanen Krebses ini Versuchstier er- 



Fig. 2. Transplantiertes Manimaadenocarcinom, den Dunndarm in- 
filtrierend. Der primare Inipftumor saS subkutan, ist durch die Bauchwand 
gewachsen, hat eine adharente Diinndarinschlinge von aufien infiltriert und 
ist destruierend durch die Muscularis und Mucosa mit der Bildung eines 
carcinomatosen Ulcus gewachsen. 

mutigt uns, das erschopfende Studium aller Bedingungen, die 
in Verbindung mit dem Vor- oder Nichtvorkommen des in- 
filtrierenden Wachstums und der Metastasenbildung stehen, 
beim iiberimpften Krebs anzugreifen, mit der GewiBheit, daB 
solches Wissen auf gleiche Lasionen beim Menschen neues 
Licht werfen wird. Die Moglichkeit, alle Phasen des Krebses 
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experimentell hervorrufen zu konnen, gibt uns dazu noch den 
groBen Vorteil, konstitutionelle Bedingungen, die jenen bei 
spontan ergriffenen Tieren gleichen, in den geimpften Tieren 
studieren zu konnen, wie unsere Beobachtungen fiber Spontan- 
heilung und die Versuche Murrays fiber die Beziehungen 



Fig. 3. Randpartie eines spontanen Adenocarcinoma des Mause- 
dunndarras, von der Mucosa ausgenend, von innen nach auflen durch die 
Muscularis brechend. Mit Fig. 2 zu vergleichen, um die Aehnlichkeit der 
in transplantierten Tumoren erhaltenen Lasionen mit denjenigen der spon¬ 
tanen Geschwiilste zu zeigen. Beide sind Mikrophotographien bei 50-facher 
Vergrofierung. 


zwischen Tumor und spontan befallenem Tiere, Cramers, 
Copemans und Hakes fiber die Salzsauresekretion des 
Magens, sowie auch Cramers fiber den Gaswechsel beweisen. 
AuBerdem bietet uns die experimentelle Uebertragung den 
groBen Vorzug, daB das gleiche Parenchym bei vielen Tieren 
studiert werden kann. 
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2. Vorteile der Transplantation bei Mausen und Ratten. 

Die unbegrenzte Menge der durch Ueberimpfung pro- 
duzierten Zellraassen und die unbegrenzte Zeit, in welcher das 
Wachstum dieser Zellen durch kiinstliche Zflchtung fortgesetzt 
werden konnte (sind doch die Zellen des Jensenschen Tumors 
nahe an 8 Jabre am Leben erlialten), stehen in schroffem Wider- 
spruch zur spezifischen Begrenzung des Wachstums und der 
Lebensdauer aller Wirbeltiere. Man hat versucht, die Be- 
deutung dieser Tatsachen in bezug auf das Krebsproblem im 
Menschen dadurch zu verringern, daft man auf die BeschrSn- 
kung der Geschwulsttransplantation auf Nagetiere grofies Ge- 
wicht gelegt hat 

Aber dies Phanomen der Ueberimpfung ist nicht auf 
Nagetiere beschrankt. Es ist uns gelungen, durch drei 
Generationen hindurch ein Mammacarcinom eines Hundes 
fortzupflanzen, und wenn unsere Versuche mit Ratten und 
Mausen ebenso gering an Zahlen wfiren, wie unsere immer 
fortgesetzten Versuche mit Hunden, Katzen, Pferden und 
anderen S&ugetieren noch heutzutage sind, erzielten wir auch 
keine besseren Resultate. 

Mause sind erfolgreich mit ihren eigenen sporadischen 
Tumoren 1 ) geimpft worden, und dieser Tatsache entspricht 
die zufailige Ueberimpfung von Krebszellen bei chirurgischen 
Operationen beim Menschen und Mausen. Die Gefahr, auf 
diese Art Krebs in bisher gesundes Gewebe einzuimpfen und 
fortzupflanzen, ist beim Menschen so groB, dafi viele Chirurgen 
sich veranlaBt gesehen haben, ganz besondere VorsichtsmaB- 
regeln zu empfehlen, um dies zu vermeiden. Derselben Gefahr 
muB auch der Tierarzt bei Tieroperationen vorbeugen. 

Unter Berucksichtigung dieser Tatsachen wird die An- 
nahme, dafi die kiinstliche Ueberimpfung des Krebses nur auf 
die Nagetiere moglich ist, als ganz unhaltbar erscheinen. Es 
gibt genug Grflnde ftir die gegenteilige Annahme, dafi namlich 
die kiinstliche Fortpflanzung von Krebs wahrscheinlich bei alien 
Saugetieren moglich sein wiirde, wenn groBere Versuchsreihen 

1) Bashford, Murray and Cramer, The natural and induced 
resistance of mice to the growth of Cancer. Roy. Soc. Proc. B., Vol. 79, 
Dec. 10, 1906. 
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angelegt werden konnten und eine passende Technik gefunden 
wfire; wie spater erwahnt werden wird, ist die Technik der 
Ueberirapfung auch bei Mansen von prinzipieller Bedeutung. 
Die Impfung einer Anzahl junger Hunde oder Pferde, nur 
um dieselben Resultate zu wiederholen, die schon bei Mausen 
erhalten worden sind, ware ein aufierordentlich schweres and 
ganz ungerecbtfertigtes Unternehmen nicht nur von finan- 
ziellen Gesicbtspnnkten aus betrachtet, sondern auch durch 
die Unmdglichkeit, z. B. 1000 Pferde zu uberwachen. Wenn 
unser Wissen und unsere Methoden so weit fortgeschritten 
sind, dafi die Erfolgsbedingungen klargelegt sind, wird es 
Zeit sein, zum Studium der letzten definitiven Probleme zu 
grSfieren Tieren unsere Zuflucbt zu nehmen. Dafi Fortscbritte 
in dieser Richtung moglich sind, zeigt die Tatsache, dafi wir 
jetzt im stande sind, 80 Proz. aller spontanen Mfiusetumoren 
erfolgreich zu verpflanzen. Deswegen braucht denen kein 
Gehdr geschenkt zu werden, die die gegenwfirtige Begrenzung 
der in grofiem Mafistabe ausgefiihrten Versuche auf kleine 
Saugetiere — Mause und Ratten — kritisieren, Tiere, die 
leicht in grofien Mengen untergebracbt und gepflegt werden 
kCnnen. Diese Einwande haben ebensoviel Wert, als wenn im 
Falle, dafi wir Impfung z. B. bei Pferden studiert hatten, uns 
nun vorgeworfen wflrde, warum wir es nicht mit Walfischen 
versucht hatten. 

3. Wichtigkeit der Impfinethoden. 

Bevor wir zu einer Analyse der Resultate experimenteller 
Fortpflanzung schreiten, kann die Bedeutung geringer Varia- 
tionen in den experimentellen Methoden nicht genug hervor- 
gehoben werden. 

Das Alter, Gewicht und Rasse der Versuchstiere, die 
Menge des Impfmaterials, die Impfstelle und selbst die Hand- 
habung der Technik, sind alles Faktoren, die das Endresultat 
erheblich verandern kdnnen. Wir haben des ofteren schon in 
frflheren Beitragen die Aufmerksamkeit auf diese Punkte ge- 
lenkt, und ausgiebigere Erfahrung lehrt uns immer mehr, sie 
zu schatzen und zu berflcksichtigen. Damit andere Forscher 
imstande seien, unsere Beobachtungen zu wiederholen, auch 
um die Adoption gleicher Methoden in verschiedenen Labo- 
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ratorien za fSrdern, m5ge hier eine ausfflhrliche Beschreibung 
QDserer Technik folgen. 

Selbstverstandlich war es am Anfang der Entwicklung 
des experimentellen Krebsstudiuras unvermeidlich, dafi tech- 
nische Details in verschiedenen Laboratorien etwas variierten. 
Eine Uebersicht der Arbeitsmethoden verschiedenener Forscher 
auf diesem Forschungsfeld wird uns die verschiedenen Pro- 
zeduren zeigen, denen das Material w&hrend der Ueberimpfung 
unterworfen wnrde. 

Hanau ffihrte Bruchteile seines Plattenepithelcarcinoms der Batte in 
das Scrotum erwachsener Tiere durch einen Hauteinschnitt ein. Morau 
uberimpfte auf dieselbe Weise unter die Haut, brauchte aber auch Spritzen- 
injektionen eiuer Emulsion in normaler Kochsalzlosung. Jensen benutzte 
auch hauptsachlich eine Emulsion seines Tumors in Kochsalzlosung, eine 
Method e, die auch Clowes und Gaylord an wand ten, die noch dazu das 
Bindegewebe zu entfernen versuchten. Bei einer kleineren Beihe von Ver- 
suchen inokulierte Jensen kleine intakte BruchstQcke unter die Haut. 
Die Hauptmethode, die anfanglich im hiesigen Institut zur Verwendung 
kam, war, kleine Bruchstucke mittels einer speziell dafflr angefertigten 
Nadel mit dazu passendem Stilett einzufiihren. Borrel brachte zuerst 
grofiere Tumorstiicke unter die Haut durch einen Hauteinschnitt (auch 
von Her twig und Poll ausgefiihrt), er gebraucht aber jetzt kleinere Bruch - 
stiicke und Hohlnadel, ebenso auch dunnfliissige Emulsion in Kochsalz¬ 
losung fur besondere Zwec.ke. Ehrlich bereitet eine Emulsion ohne 
Zusatz vor, welche durch Hauteinschnitt mit Pasteurs Pipetten in betracht- 
Uchen Mengen eingefQhrt wird. Die genauen Dosen werden nicht an- 
gegeben. 

Die Methode, die am wenigsten den Tumorzellen schadet, 
ist die, bei der kleine Bruchstiicke des Tumors so intakt wie 
mSglich mittels der Hohlnadel eingefilhrt werden. Dies er- 
kl&rt auch die bedeutend besseren Resultste bei von uns schon 
frtlher beschriebenen Transplantationen spontaner Tumoren. 
Mit dieser Methode kann man sehr genau arbeiten, wenn eine 
groBe Anzahl Tiere gebraucht wird, aber dies ist oft ein Nach- 
teil, ebenso wie die enge Grenze, in welcher die Dosen ge- 
halten werden mdssen. Wenn man Qber die groBen Schwierig- 
keiten, die Resultate verschiedener Forscher in Uebereinstim- 
mung zu bringen, und die Unmdglichkeit, ihre Versuche genau 
zu wiederholen, nachdenkt, so dr&ngt sich einem die Notwendig- 
keit einer Methode auf, die genaue Dosierung, ohne ernstliche 
Beschadigung der Zellen, gestattet. 
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Fig. 4 A—C. A Hohlnadel mit Mandrin des Imperial Cancer Research 
Fund fur routinemafiige Transplantation. (Von Down Brothers, London 
bezogen.) B Kleine Fleischhackmaschine, um eine gleichmafiige Emulsion 
von tester Konsistenz zu bereiten. (Von Jean Mette, Kristiama, bezogen.) 
C Kalibrierte Glasspritze und dazu gjehorende Nadel. Die Spritze von 
0,5 ccm Inhalt ist fiir 0,05 ccm kalibriert. (Von Luer in Paris bezogen.) 
Samtlich in naturlicher Grofie. 
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Die folgende Methode wird jetzt in unserem Laboratorium 
angewandt nnd gibt befriedigende Resultate. 

Nachdem der Tumor aseptisch berausgenommen worden ist T 
wird er zu einer gleichm&Bigen Emulsion verarbeitet Fflr sehr 
feste Tumoren wird dies leicht mit einer kleinen Fleischhack- 
maschine (Fig. 4B), die Haaland 1 ) entworfen hat, bewerk- 
stelligt. Fflr weiche Tumoren ist Zerschneiden mit einer scharfen 
Scbere zulAnglich. Anstatt der Pasteur-Pipette, die eine genaue 
Dosierung nicht zulflBt, wenden wir eine genau kalibrierte 
Spritze (Fig. 4C) an. Die Emulsion wird in einer ganz gla- 
sernen Spritze, die 0,5 ccm hilt und eine weite Oeffnung hat, 
aufgesogen. Die Spritze ist auf 0,05 ccm kalibriert, nnd die 
Hfllfte dieser QuantitAt lABt sich genau ausmessen. Die Maxi- 
malmenge, die leicht zu geben ist, ist 0,5 ccm, aber in der 
Praxis ist es nicht ratsam, 0,2 ccm zu flbersteigen. Nachdem 
der Tumorbrei aufgesaugt ist, wird eine hypodermische Nadel, 
so wie sie in einer Sernmspritze gebraucht wird, oder von 
etwas weiterem Kaliber, der Spritzenspitze aufgesteckt, nnd 
die Injektionen werden in die Axilla oder an der Seite ent- 
' lang gemacht, indem man die in der Leistengegend eingefflhrte 
Nadel bis an die Axilla vorstOBt nnd die Emulsion wAhrend 
des Herausziehens langsam ausspritzt. Zwischen jeder Injektion 
wird die Nadel sorgfAltig auf steriler Baumwolle, die mit ab- 
solutem Alkohol durchtrAnkt ist, abgewischt. Die Injektions- 
stelle wird mit Vorteil im voraus mit Alkohol befeuchtet. aber 
von besonderen Fallen abgesehen, ist es nicht ndtig, die Haare 
der Injektionsstelle zu entfernen. 

Mit dieser und mit der Hohlnadelmethode sind viele 
Zehntausende von Versuchen mit verschiedenen Tumoren 
ausgefflhrt worden; die Dosen schwankten zwischen 0,025 ccm 
und 0,25 ccm Emulsion mit der Spritze und zwischen 0,03 und 
0,005 g mit der Nadel. 

Eine Betrachtung der Resultate solcher Experimente mit 
Tumoren von verschiedenen Graden von Transplantations- 
fAhigkeit zeigt, daB die Konstanten, die auf diese Weise fest- 
gestellt worden sind, von einem zum anderen Tumor variieren 
und daB sie von der grflfiten Bedeutung fflr die Benrteilung 
des biologischen Verhaltens jedes Stammes sind. 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 23. 
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Wahrend sozusagen alle spontanen Tumoren 1 ) der Mamma 
bei der Maus zum Weiterwachsen gebracht werden kdnnen, 
wenn nur eine groBe Anzahl junger Tiere mit klein en intakten 
Bruchteilen inokuliert wird, ist die Zahl, die bei der Impfung 
von 0,05—0,1 ccm Tumoremulsion ein gflnstiges Resultat er- 
gibt, viel begrenzter. Darum baben auch die Forscber, die sich 
fflr das Ueberimpfen spontaner Tumoren ausschliefilich aul 
die letztere Methode verlassen haben, unabsichtlich eine viel 
einseitigere Auswahl von Material vorgenommen, als es mit 
den kleineren Dosen die die Verimpfung der Mehrzahl aller 
spontanen Geschwaiste gestatten, der Fall ist 

4. Zunehmende Anpassungsfkhigkeit und biologische Ver- 
anderungen der Tumorzellen wahrend fortgesetzter Ueberimpfung. 

Mit dem ersten Transplan tieren einer bdsartigen Geschwulst 
von dem spontan befallenen Tier auf die erste Serie normaler 
Tiere (pritnare Ueberimpfung, erste Generation) sind in den 
moisten Fallen groBe technische Schwierigkeiten verbunden. 
Um von denselben ein Bild zu geben, sei nur erwahnt, dafi 
von 5791 Impfungen, an normalen M&usen durch die Nadel- 
impfmetbode mit 84 Spontantumoren vorgenommen, nur 518 
Tumoren erhalten wurden, d. h. ein Erfolg von 11 Proz. In 
individuellen Versuchen schwankte der Erfolg zwischen 0 bis 
30 Proz. der gebrauchten Mause, und auch die Tumoren, die 
in den Serien mit dem h5chsten Prozentsatz entstanden, 
wuchsen sehr langsam und waren erst 14 Tage nach der Im¬ 
pfung als kleinste Kndtchen fiihlbar. Ueber 200 Impfungen 
eines Plattenepithelcarcinoms waren notig, um die einzelne 
Tochtergeschwulst zu erhalten, von der die Fortpflanzung weiter 
ausgefflhrt wurde. Kurz, die Schwierigkeit, durch eine erste 
Ueberimpfung Krebs in Mause einzupflanzen, ist gewdhnlich 
eine erhebliche. 

In einem unserer ersten Aufsatze 2 ) haben wir die Schlfisse 
gezogen, daB die Tatsachen der kQnstlichen Ueberimpfung 
beweisen, daB die Genese eines Tumors scharf zu unterscheiden 
ist von den Bedingungen seines Weiterwachsens, und weiter, 

1) Bashford, Revue Sdentifique, June 1906, No. 22, 23; Brit med. 
Journ., Dec. 1 1906. 

2) Bashford and Murray, Proc. Roy. Soc. London, VoL 73, 1904; 
First Scientific Report, 1904. u. s. w. 
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dafi das Resultat der Ueberimpfung wesentlich durch zwei 
Faktoren bestimmt ist: 1) die Qualit&t der eingeimpften Tumor- 
zellen and 2) die Resistenz der geimpften Mfiuse. Diese 
SchluBfolgerung ist auch aufs schfirfste spater von Ehrlich 
betont worden und darf wohl als allgemein anerkannt gelten. 
Wir haben auch betont, daB die verschiedenen nfiher ver- 
wandten Tumoren eines einzigen Organs resp. der Mamma 
untereinander groBe Variationen bei der Ueberimpfung zeigen, 
und dafi diese Verschiedenheiten, die bei der Uebertragung auf 
gleichartige Normalmause hervortreten, qualitativen, primfiren 
Verschiedenheiten der Parenchymzellen zuzuschreiben sind. 

Aufier diesen Umstfinden, die am moisten die Resultate 
der primfiren Ueberimpfungen beeinflussen, sind unserer Er- 
fabrung nach das Alter des Tieres (junge, 6 Wochen alte 
Mfiuse sind am vorteilhaftesten), die Dosis und die Impf- 
methode die nfichstwichtigsten. Sehr bemerkenswert ist, 
wie schon erwfihnt, daB die Dosis bei der primfiren Ueber¬ 
impfung spontaner Tumoren eine grdfiere Rolle zu spielen 
scheint als bei Tumoren spfiterer Generationen. Diese Charak- 
teristika der primfiren Impfung werden hauptsfichlich dadurch 
hervorgerufen, daB die Tumorzellen sich schwer den verfin- 
derten Lebensbedingungen, die bei dem Ueberimpfungsakt von 
dem Tier, in welchem Zellen zuerst bOsartige Eigenschaften 
annahmen, auf normale Tiere unumgfinglich sind, anpassen. 
Die auffallendste Folge ist, daB die Zahl der iiberlebenden 
Zellen bei der ersten Transplantation eine sehr geringe ist 

Im Verlauf der fortgesetzten Transplantationen wird in 
vielen Stfimmen ein auffallend besseres Angehen und rascheres 
Wachstum der Tumoren beobachtet Ehrlich hat diese 
Erscheinung als Virulenzsteigerung bezeichnet und sie auf 
eine biologische Aenderung der Zellen zurflckgefflhrt. Fflr 
die Mehrzahl unserer Tumoren kann dieses Phfinomen durch 
eine vollkommenere Anpassung der Zellen an die in nor- 
malen Tieren vorhandenen Wachstumsbedingungen und die 
dadurch bedingte ErhShung der wirksamen Dosis erklfirt 
werden, wobei auch die Wirkung simultaner Immunisierung 
eine Rolle spielt, ohne dafi das Postulat einer biologischen 
Aenderung der Zellen notig wird. 

Wie weit vermehrte Anpassungsffihigkeit das Aussehen 
der Versuche verfindert, kann auf verschiedene Art illustriert 
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werden. Diese Anpassun gsf&higkeit wurde znerst demonstriert, 
als Bashford and Murray 1903—1904 die Schwierig- 
keiten der Ueberimpfung von Jensens Tumor auf fremde 
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Fig. 5. Prozentkurve der Impfausbeute von einem Adenocarcinom 
der Mamma (Tumor 27). Nach einem kurzen Zeitraum von niedriger Impf- 
ausbeute steigt die Kurve achnell bis zur 7. Generation und fallt dann 
wieder. Im weiteren Verlauf unregelmaSige Scbwankungen. Die Nummern 
geben die Impfgeneration (Zahl der Tierpassagen oder Transplantationen) 
an; die einzelnen Impfserien jeder Generation werden zeitlicn der Eeihe 
nach durch Buchstaben unterschieden, z. B. die Folge 3D—4C bedeutet, 
daft die 3. (oder C-) Impfserie der 4. Generation (4C) aus einem Tumor der 
4. Serie der 3. Generation (3D) enstanden ist Ffir ausfuhrliche Erklarung 
der Prozentkurven siehe Zeitschr. f. Krebsforschung, Bd. 5, 1907, Heft 3. 
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Fig. 6. Prozentkurve der Impfausbeute von Plattenepithelkrebs 
(Tumor 32). Schnellee Steigen bei der dritten Uebertragung, von einem 
Fallen und zweitem Steigen gefolgt. 
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Fig. 7. Prozentkurve der Impfausbeute von einem langsam wachsenden 
Adenocarcinoma papilliferum der Mamma (Tumor 72). 
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M&nser&ssen (iberwanden und die Impfausbeute von 5 auf 
90 Proz. steigen saben 1 ). Einegraphische Dar&tellung der 
Impfresultate in Prozenten, wie dies in Fig. 5, 6, 7, 8 fflr 
vier Tumoren gegeben ist, zeigt dieses Ph&nomen ganz klar. 
Die Kurve steigt mit jeder Ueberimpfung manchmal rapid, 
manchmal iangsamer, drei, vier Oder mehr Generationen lang. 
In vereinzelten Fallen scbeint jedoch die Ausbeute auf einem 
niedrigeren Niveau zu bleiben (Fig. 7). Dieselbe anfanglicbe 
Steigerung zeigen die Kurven, die die Sarkomentwickelung bei 
einem unserer Tumoren illustrieren, bei jedem experimentell 
bervorgerufenen Sarcomstamm. 

Wenn die Wachstumsscbnelligkeit der individuellen 
Tumoren graphisch dargestellt wird, treten die feineren Zflge 
<les Prozesses deutlicher bervor, ohne die Komplikation durch 
eine vorflbergehende Phase herabgesetzter Wacbstumsenergie 
sofort nach der primaren Ueberimpfung, wie sie bei Stamm 27 
in Fig. 5 gezeigt ist. Fig. 9 zeigt die Wacbstumsschnelligkeit 
der aus der ersten Transplantation eines bamorrhagischen 
Tumors (Tumor 50) entstandenen Tumoren; Fig. 10 zeigt eine 
spatere Serie desselben Tumors in der 9. Generation (50/9 H). 
Die ursprtkngliche Dosis Turn or materials war ungefahr die 
gleiche bei beiden Serien (0,02 g, 0,025 ccm), und die grapbiscben 
Darstellungen zeigen die wichtige Tatsache, daft die Menge in 
gleichem Zeitraum produzierten Tumorgewebes bei der spateren 
Transplantation viel grbfier ist als bei der primaren Ueber¬ 
impfung. Fig. 11,12 und 18 zeigen dieselben Verschiedenheiten 
fflr die 2., 3. und 4. Generation eines Plattenepithelkrebses (Tu¬ 
mor 32). Die Primartransplantation dieses Tumors ergab bei 
156 Mausen vier winzige Gewachse. Der einzige, fortdauernd 
wacbsende Tumor erreichte in 4 Monaten die GrSfie einer Erbse. 
Die Tumoren der 2. Generation (2 A, Fig. 11) wuchsen viel 

Fig. 9. Versuchsprotokoll tod der ersten Uebertragung von einem 
hamorrhagischen Maminakrebs (Tumor 50). 81 Mause am 7. Febr. 1907 mit 
0,02 g tod Spontantumor 50 0 geimpft. Erete Chartierung 13 Tage spa ter. 
Cf. Fig;. 10. 

Fig. 10. VerBucheprotokoll einer Serie Ton demselben hamorrhagischen 
Tumor (50) in der 9. Generation (Exp. 50/9 H.). 20 Mause am 17. April 1908 
mit 0,025 ccm Emulsion von einem 36 Tage alten Tumor aus der 8. Gene¬ 
ration geimpft. Die erste Chartierung 10 Tage spater. Cf. Fig. 9. 

1) Roy. Soc. Proc., Vol. 73,1904; First Scientific Report, 1904, p. 14. 
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rascher, aber doch viel langsamer als die der 3. and 4. Qeaeratioa 
(in Fig. 12 and 13 illastriert). Fig. 14,15,16 and 17 zeigen die 
Schwierigkeit, mit welcher Fortpflanzang vom Primirtamor 72 
(siehe Fig. 7) erreicht warde. Von 120 Mftasen ergab die Primir- 
impfang nor einen fortdaaernd wachsenden Tnmor. Bei der 
2. Generation erhielten wir 33 Proz. von ziemlich schnell 
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Fig. 11. Protokoll der zweiten Uebertragung eines Plaltenepithel- 
krebsee (Exp. 32/2 A). 60 Mause am 8. Jan. 1907 mit 0,02 g von dem 
einzigen Tumor in der 1. Generation (7 Monate alt) geimpft Sehr lang- 
samee Wachstum der erhaltenen Tochtertumoren. 

1) tr = transplan tiert 2) op = operiert 

wachsenden Tumoren. Die 3. and ebenso die 4. Generation 
waren beide von sehr schlechtem Erfolg. Eine Verbesserung 
des Prozentsatzes and der Wachstumsschnelligkeit ist in 
diesem Tumor bis jetzt nicht erhalten. Es wflrde nur zu 
Wiederholungen fOhren, die graphischen Darstellungen der 43 
transplantablen Tumoren, die zur Zeit fortdauernd in unseren 
Laboratorien wachsen, zu geben. Wir erw&hnen nur, daft 
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Fig. 12. Protokoll einer Serie der 8. Generation desselben Platten- 
epithelkrebsee (Exp. 82/3 A). 18 Mause am 12. Febr. 1907 mit 0,08 g von 
emem 85 Tage alten Tumor der 2. Generation (Fig. 11, No. 1) geimpft. 

31* 


f 

tr 








1 

tr 








I 

tr 








* 

• 

tr 








1 

< 

tr 







t 

• 

< 

• 

* 

* 

t 

t 

t 

f 

f 


1 

i 

• 

: 

t 

t 






1 

• 

i 

♦ 






< 

• 

• 

4 

0 

♦ 







1 

• 

0 

1 

< 

« 






T 

1 








9 

• 





i 



i 


- 

— 





i 

i 

9 

- 

- 

— 






9 

— 

- 

- 






9 

— 

— 

- 






— 

— 

- 

- 

- 

- 

- 

— 

- 

— 

— 

— 

— 

44 

- 

— 




$ 

o 

o 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






Digitized by 


468 E. F. Bashford, J. A. Murray und M. Haaland, 


% l3 /3 l6 /3 23 /3 ?8 /3 ? /4 '% 2? /4 Vs 


1 

t 







j 

j 

l 

i 









3 

K 

A 








4 

1 

t 




1 




5 

1 

1 

i 





_[ 


6 

i 

1 

l 

1 

1 

4 

g 

m 


7 

} 

• 

♦ 

♦ 

j] 

♦ 

% 

* 


8 

i 

• 

• 

• 

• 

• 

s 

; 

#1 

» 

t 


9 


- 

• 

% 

• 

• 


• 

# 

10 

♦ 

1 

I 







II 

1 

4 

i 





u 


12 

i 

- 

- 

- 

- 

- 

- 



13 

» 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 


14 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

15 

i 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 


16 

1 

- 

- 





1 


17 

i 







L 


18 

- 

- 

- 

- 

- 

. - 

- 



19 

i - 

- 

- 








wir dariiber spezielle Unter- 
suchungen angestellt haben, 
ob die am schwierigsten weiter 
zu verpflanzenden Tumoren 
begreDzte Oder unbegrenzte 
Wachstumsfahigkeit besitzen. 
Der ebenerwahnte Tumor 72 
(Fig. 14—17) stellteinen schwer 
zu verimpfenden Tumor dar 
und Tumor 47 sogar einen noch 
schwerer verimpfbaren, aber 
trotzdem war es mbglich, sie 
fortdauernd zu transplantieren. 
Wenn einmal ein Tumor er- 
folgreich verpflanzt ist, und 
er dann zu wachsen aufhort, 
so ist dies nicht ein Zeicben 
einer natiirlichen ErschSpfung 
der Wachstumsfahigkeit, son- 
dern es zeigt nur ungeniigende 
Sorgfalt des Forschers, oder 
es geht eben iiber die mensch- 
liche Arbeitskraft, die Auf- 
merksamkeit auf alle trans- 
plantablen Tumoren zu lenken. 
Mit geringen Abweichungen 
mogen die vorgefiihrten Pro- 
tokolle auch das Verhalten der 
iibrigen Tumoren illustrieren. 

Die Schwankungen der 
Impfausbeute, die eine solche 

10 cm. 

ll I I I I I UJ» 

Fig. 13. Protokoll einer Ver- 
suchsserie aus der 4. Generation 
desselben Tumors (Exp. 32/4 Cj. 
19 Manse am 26. Febr. 1907 mit 
0,025 ccru von zwei 13 Tage alien 
Tumoren der 3. Generation (No. 3 
und 4 in Fig. 12) geimpft. 
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konstante Erscheinung unserer Prozentsatzkurven spiterer 
Impfungen sind, warden gewohnlich yon parallelen Schwan- 
kungen der Wachstumsschnelligkeit der Qberimpften Tumoren 
begleitet, aber die Uebereinstimmung ist nicht absolut. Wfth- 
rend einige langsam wachsende Tumoren gewdhnlich bei Serien 
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Pig. 14. Protokoll der primaren Ueber- 
impfnng von einem Adenocarcinom der 
Mamma (Tnmor 72, Exp. 72/1). Nnr ein 
Tumor ist erhalten worden in 120 M&nsen, die am 1. Jnni 1907 mit 0,02 g 
von Spontantumor 72/0 geimpft warden. 
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von hoher Impfausbeute gefunden werden, kbnnen auch rasch 
wachsende Tumoren, sogar h&ufig, in Serien von niedrigem 
Prozentsatz, vorkommen; aber im allgemeinen laufen die 
beiden Ph&nomene parallel. Gerechterweise kdnnen die Ver- 
gleiche nur zwischen Serien, die zu denselben Tumorenst&mmen 
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gehOren, gezogen werden; versehiedene St&mme zeigen als 
wiehtiges biologisches Cbarabteristikmn, allerlei Beziehnngen 
zwischen Angangsfehigkeit and Wachstnmsenergie der ge- 
gebenen Tumoren, so daB die Unabhfingigkeit der beiden 
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Fig. 16. 

Fig. 15. Prototoll der zweiten Ueber- 
impftmg desselben Tumors (Exp. 72/2 A). 
Wachstum der erhaltenen Tumoren nacn 
Inotulation in 93 Mause von je 0,02 g von 
dem Tumor No. 1 in Fig. 14, 80 Tage alt. 

Fig. 16. Protokoll einer Versucha- 
serie der 3. Generation desselben Tumors 
(Exp. 72/3 A). Wachstum der erhaltenen Tumoren nach Inotulation in 
28 Mause von je 0,02 g eines 58 Tage alten Tumors der 2. Generation 
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Fig. 15. 

A). Wa 
von je ( 
(No. 1 in Fig. 15). 


Charaktere besonders dentlich ist, wenn wir von einem Stamm 
zum anderen tlbergehen. 

Es ist mOglich, daB sekundfir auftretende biologische 
Ver&nderungen die erhbhte Anpassung begleiten. Da es natQr- 
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liche Variation en der Wachstumsschnelligkeit gibt, kOnnte 
eine st&rkere Wachstumsenergie vielleicht das Resnltat lange 
fortgefiihrtar Auswahl rasch wachsender Tumoren sein. Die 
Umgebung mag ebenfalls bei einem jahrelang fortgepflanzten 
Tumor mitzusprechen haben. Eines der ersten Resultate der 
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Fig. 17. Protokol! einer Vereuchsserie der 4. Generation deeeelben 
Tumors (Exp. 72/4 A). Wachstnm der erhaltenen Tumoren nach Inokulation 
in 26 MS use von je 0,02 g dee Turnon No. 1 in Fig. 16. 

experimentellen Krebsforschung bestand in den Beobach- 
tungen von Bash ford und Murray, sowie Michaelis, 
daft die M&usetumoren eines Landes in den Mfinsen eines 
anderen Landes schlecht oder gar nicht angingen, obwohl den 
ersten Beobachtern auch die Schnelligkeit auffiel, mit der die 
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Zellen der neaen Umgebang angepaBt werden konnten *). Dies 
Ph&nomen gleicht wahrscheinlich dem bei der Primflr^ 
transplantation sporadiscber Tumoren bemerkten, wenn ein 
gewaltsamer Umgebangswechsel zar Zeit der Ueberimpfdng 
▼on dem Ausgangstier stattfindet Haaland hat flber diese 
Wachstnmsbedingnngen verschiedener Tumoren in fremden 
Rassen eingehendere Stndien gemacht *). Voriges Jahr wnrde 
jedoch die Genauigkeit aller solcber Beobachtungen von Hert- 
wig and Poll obne genflgende BegrQndung angezweifelt Wir 
haben on sere Tumoren einer grofien Anzahl ausl&ndischer 
Forscher zogescbickt, und besonders Gierke bat eine An¬ 
zahl Fille ausfOhrlichst beobachtet, indem er unsere Tumoren 
in deutsche M&use, in London wie in Berlin mit dem Resultat 
verpflanzte, daB Her twigs und Polls Einwendungen hin- 
fftllig geworden sind 3 ). 

Tbeoretisch betrachtet, kOnnte das fortgesetzte Wacbstum 
der Zellen in dem Boden, der durch die M&use einer Rasse 
oder eines Landes geliefert wird, sie weniger wachstumsf&hig 
in anderem Boden — M&usen anderer Rassen und Linder 
— oder selbst in dem Boden, an den sie ursprQnglich ge- 
wflhnt waren, machen. Darum baben wir unsere frOheren 
Beobachtungen an Jensens Tumor mit friscbem, aus Dine- 
mark zusammen mit d&nischen M&usen geschicktem Material 
wiederholt Obgleicb die Versuche durch ibre geringe Zahl 
nicbt fQr definitiv anzusehen sind, zeigen dieselben docb, daB 
Jensens Tumor nach 3-jihrigem Wachstum in englischen 
M&usen nicht seine Wachtumsenergie in d&nischen M&usen ver- 
loren hatte, und daB er in ihnen im ganzen sogar etwas besser 
wuchs als die d&nischen Kontrolltumoren; jedoch gedieh der 
englische Tumor besser in englischen als in d&nischen M&usen. 

1) Wie 8chon mitgeteilt, haben wir unsere Tumoren nach ausw&rts ge- 
schickt, und die Ueberimpfungen haben hohe Prozentsatze enteprechend denen 
bei den englischen Kontrollmausen ergeben. Es spielen wieder hier zweaerlei 
Faktoren mit, die Empfanglichkeit der Mauserassen und die biologischen 
Eigenschaften der Tumorzeilen, die nicht nur bei vereehiedenen Tumoren 
verschieden sind, sondern auch bei ein und demselben Tumor zwischen 
positiven und negativen Wachstumsphasen wechseln, wie spater beechrieben 
wird (vide Roy. Soc. Proc., B, VoL 79, 1906, p. 176; Science Progress* 
July 1907) usw. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 23. 

3) Verhandlungen d. Deutschen Pathol. Gesellsch. Kiel 1908. 
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Gewisse in einzelnen Tumorstftmmen beobachtete Tat- 
sachen sind ohne die Annahme einer biologischen Aendernng 
der Zellen wShrend fortgesetzter Transplantation nicht zu er- 
kl&ren. Ein Beispiel dieser Art ist der Verlust des ursprflng- 
lichen h&morrhagischen Charakters einiger Mammacarcinome im 
Verlanf fortgesetzter Fortpflanzung, gleichzeitig mit Steigerung 
der ImpfaQsbente and Wachstumsgeschwindigkeit (cf. Fig. 8). 
Besonders die bei der Entwickelung eines Sarkoms beobacbteten 
Vorg&nge, die von einem von uns in Detail beschrieben sind 1 ), 
scheinen diesen Schlufi zu rechtfertigen, ebenfalls die neulich im 
biesigen Institnt von Russell beobachtete Entstebung eines 
Sarkoms aus dem Bindegewebe eines h&morrhagischen 
Carcinoms. Ob diese biologische Aenderung nur als die Folge 
des Herausztichtens von besonders wachstumsf&higen Zell- 
variationen anzusehen sei, oder ob die Transplantation allmfih- 
lich progressive Ver&nderungen herbeifflhren kann, mSchten 
wir zurzeit dahingestellt sein lassen. Aus den oben erw&hnten 
Untersuchungen ist es wahrscheinlich gemacht, dafi das Ueber- 
impfen eine groBe Rolle spielen kann, um progressive Ver- 
finderungen, die zur Erwerbung von sarkomatdsen Eigen- 
scbaften fflhren, auszulOsen. Was w&hrend der kflnstlichen Ver- 
pflanzung vor sich geht, mag nur eine kbnstliche Reproduktion 
— allerdings vielleicht unter sehr intensiven Einflflssen — 
dessen sein, was in dem Tiere sicb abspielt, in welchem Krebs 
sich natQrlich entwickelt. 

5. Die Wichtigkeit der Dose beim Bestimmen der Wachstume- 
geschwindigkeit eines Tumors. 

Die Gr5fie, die die GeschwQlste irgend eines Tumorstammes 
in einer bestimmten Zeit erreichen, wird teilweise von der Pro¬ 
portion der eingeftihrten Zellen, die sich den neuen Verhfilt- 
nissen anpassen, bestimmt, d. b. durcb die Gr5Be der wirk- 
samen Anfangsdosis oder Zahl der uberlebenden Zellen. Dafi 
dies der Fall ist, kann durch Versuche gezeigt werden, bei 
denen die Anfangsdosis des Tumormaterials variiert 

Das einfachste Ph&nomen tritt zutage in Versucben mit 

1) Haaland, Contributions to the Study of the Development of 
Sarcoma under experimental Conditions.- Third scientific Report of the 
Imperial Cancer Research, 1908, p. 175— 262. 
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Tnmoren, die mit einer zn der GrCBe der eingefflhrten Dosis 
proportionalen Schnelligkeit wachsen. 


1—8. Dosis 0,2 ccm. 
Dnrchschnittsgewicht 83,0 g. 
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Fig. 18. Protokoll einer Ver- 
suchsserie von Jensens Ratten- 
sarkom in 10. Generation (J. R. 
S/10 A), um den Effekt von 
Dosierung auf die Wachstums- 
schnelligkeit und Verlauf der 
Impfungen zu zeigen. Ratten 
1—8 bekamen je 0,2ccm, Ratten 
9—20 je 0,01 g von einem 14 Tage 
alten Tumor der 9. Generation 
in die rechte Axilla. 


9—20. Dosis 0,01 g. 
DurchschnittBgewicht 67 g. 
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Die auf der n&chsten Seite gegebene Tabelle zeigt die Unterschiede 
zwischen den nach groflen und kleinen Dosen in derselben Zeit erhaltenen 
Tumormengen in demselben Tiere Nach simultaner Impfung rechte und 
links mit ldeinen reep. grofien Dosen sind die Tiere zu verschiedenen 
Zeiten getdtet und die Menge der beiderseits erhaltenen Tumoren durch 
Wagung exakt gemeesen. 
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Gewicht 
der Batte 
bei der 
TOtnng 

Tage 
nach der 
Impfung 

Oewicht 
dee Tu¬ 
mors in 
d. rechten 
Axilla, 
Dosis 
0,025 ccm 

Multi¬ 
plum von 
Dosis 
erhalten 

Oewicht 
dee Tu¬ 
mors in 
der linken 
Axilla, 
Dosis 
0,25 ccm 

Multi¬ 
plum YOU 
Dosis 
erhalten 

Verhiltnis 
der Gewichte 
der beider- 
seitigen Tu¬ 
moren (das 
Verbal tnis 
der Dosen 
*=1:10) 

72 g 

11 

0^8 g 

12 ^-fach 

23 g 

8,8-fach 

1:53 

66 „ 

15 

0,9 „ 

36 „ 

3,35 ,, 

133 „ 

1:3,72 

70 „ 

15 

135 „ 

50 „ 

6,1 „ 

24,4 „ 

1:43 


Exp. J.B.8/15 A. 3 Batten am 30. Jnni 1906 mit 0,025 cm Emulsion 
von Jensens Rattensarkom in die rechte Axillannd gleichieitigmit0,25ocm 
in die linke Axilla geimpft. Die Oewichte der Tumoren sind 11 und 
15 Tage nach der Impfung bestimmt worden. 

Ein transplan tables Spindelzellsarkom der Ratte, welches 
wir Prof. Jensen verdanken, zeigt dies in diagrammatischer 
Weise. In Fig. 18 wird ein Versnch gezeigt, bei welcbem zwei 
Gruppen von Ratten mit verschiedenen Dosen desselben 
Materials geimpft wurden. Ratten 1—8 erhielten 0,2 ccm der 
Tumoremulsion in die rechte Axilla, wBhrend Ratten 9—20 
nnr 7*0 dieser Menge erhielten (0,01 g). Die Grdfie der ans 
der grOBeren Dosis nach 10 Tagen entstandenen Tumoren 
nnd ihr weiteres Wachstum stehen in auff&Uigem Kontrast zu 
den ans den kleinen Dosen entstandenen Tumoren. Sie sind 
beinahe 20mal so groB, und die Tiere erliegen viel schneller. 
Wichtig ist, zu bemerken, daB die Impfausbeute in beiden 
Serien dieselbe ist (100 Proz.). Die obige Tabelle veran- 
schaulicht die Gewichtszunahme von aus groBen und kleinen 
Dosen entstandenen Tumoren nach 11 resp. 15 Tagen, als die 
Tiere getOtet wurden. 

Wenn Versuche mitanderen Tumoren, besonders mit trans- 
plantablen MSusecarcinomata, mit denselben Dosen an- 
gestellt werden, wird jedoch dasselbe Resultat selten erzielt. 
Fig. 19 (Exp. 32/23 E) gibt einen fihnlichen Versuch mit einem 
transplantablen Plattenepithelcarcinom (Tumor 32) wieder. Die 
eine Halfte der M&use (1—14) dieses Versuches wurden mit 
0,025 ccm einer Tumoremulsion geimpft, die andere Halfte 
(15—28) mit 0,15 ccm desselben Materials. Bei alien trat 
zuerst Wachstum ein, aber obgleich die Dosen sich wie 1:6 
verhielten, sind die aus den grdBeren Dosen entstandenen 
Tumoren nicht entsprechend grOBer als die aus den kleineren 
Dosen hervorgegangenen. Wie in dem eben beschriebenen 
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Rattenversach wuchsen die aas. groBen Dosen entstandenen 
Tumoren scbneller und wenige davon werden spontan resor- 
biert. Der Unterschied zwischen den zwei HAlften des Versuches 
32/23 E (Fig. 19) wird durch die Verschiedenheit der Anfangs- 
dosis der zwei Reiben verursacht. Die Verschiedenbeiten der 
Wachstumsscbnelligkeit zwischen den Tumoren der ersten 
H&lfte des Versuches 32/23 E (Fig. 19) und des Versuches 32/4 C 
(Fig. 13), ehe dieser Stamm gut zu wachsen anting, kann durch 
denEinflufi desselben Faktors ausreicbend erklArt werden. Ob* 
gleich die eingefQhrte Gewebsmenge bei beiden die gleiche war, 
ist die w irk same primAre Dosis, d. h. die Zabl der tiber- 
lebenden Zellen grdBer bei einem als wie beim anderen, und 
es liegt kein Grund vor, eine andere Auslegung des Kontrastes 
zwischen Versuch 32/4 C (Fig. 13) und Versuch 32/2 A (Fig. 11) 
anzunehmen. Bei den Versuchen JRS/10A (Fig. 18) und 
32/23 E (Fig. 19) werden diese Verschiedenheiten mit Absicht 
hervorgebracht. Die Verringerung der wirksamen Dosis bei 
Versuch 32/2 A (Fig. 11) im Vergleich zu Versuch 32/4 C 
(Fig. 13) ist unbeabsichtigt, sie ist das Resultat der natflr- 
lichen Auslese der wachstumsf&higen Zellen, und der noch 
unvollkommenen AnpassungsfAhigkeit der Tumorzellen den 
neuen Wirten gegenflber. 

Aehnliche, mit verschiedenen Tumoren ausgeffihrte Ver- 
suche zeigen uns, dafi der Unterschied zwischen den Ergebnissen 
der Impfungen mit groBen und kleinen Dosen oft gerade um- 
gekehrt ist Fig. 20, Versuch 32/8 L, illustriert den Kontrast 
der Impfresultate bei zwei Reihen gleichartiger Mfiuse, zwischen 
denen der einzige Unterschied darin besteht, dafi, wAhrend die 
M&use der einen Gruppe je 0,1 ccm der Emulsion des Platten- 
epithelcarcinoms erhielten, diejenigen der anderen 0,05 ccm des¬ 
selben Materials bekamen. Das Protokoll zeigt, dafi in beiden 
Reihen 8 Tage nach der Impfung betr&chtliches Wachstum 
stattgefunden hatte. Der weitere Verlauf der Tumoren der 
zwei Gruppen — alle 5 Tage nachgesehen — zeigt einen 
bemerkenswerten Widerspruch. Die Tumoren, die in den 
mit den kleineren Dosen geimpften Tieren sich entwickelten, 
wuchsen mit Ausnahme der kleinen Kndtchen der MAuse 17 
und 18 rasch und fortdauernd. Dagegen war das Wachstum 
bei den MAusen, die 0,1 ccm von Tumoremulsion erhielten, 
vorQbergebend. 14 Tage spAter konnte bei den Ueberlebenden 
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* | ? 

Fijr- 20. Protokoll einer Versuchsserie 
mit Plattenepithelkrebs, um den Kontrast 
in deni Irapferfolg nach groflen und kleinen 

Dosen desselben Tumormaterials in nor- IOC M • 

malen Mausen zu zeigen. Samtliche Manse 
sind am 30. April 1907 mit Plattenepithel- 
krebs in die reehte Axilla geimpft worden, 
die ereteReihe (Mause 1 — 8) Doris 0,10 ccm, 
die zweite Reihe (Maase 9 — 18) Dosis 0,05 ccm. — Mit der Fig. 19 zu ver- 
gleichen, die einen ah n lichen Versuch mit demselben Tumor mit ganz 
verschiedenem Erfolg illustriert. (Exp. 32/8 L.) 
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nicht die geringste Spur vou Tumor gefflhlt werden. Bei 
eiuer (No. 6) erschien nach weiterer Pause von 10 Tagen 
ein kleines KnCtchen, welches progressiv wuchs; die anderen 
Mftuse blieben negativ. Dies ist das hftufigste Ergebnis, wenn 
Mftuse mit grofien und kleinen Dosen dieses Tumors geimpft 
werden. Kleine Dosen wachsen fortwfthrend und gut, wShrend 
grofie Dosen, selbst wenn sie zuerst von einem erbeblichen 
Wachstum gefolgt sind, entweder Tumoren ergeben, die zum 
Stillstand kommen oder spontan verschwinden. Man kann die 
natflrliche Widerstandsffthigkeit der Mftuse nicht fflr diese 
Anomalie verantwortlich machen. Die direkt auf die Impfung 
folgenden Tage, wfthrend welcher die Revaskularisation des 
eingeimpften Bruchteils stattfindet, bilden die Periode im Ver- 
lauf eines transplan tier ten Carcinoms, zu der die Zellen fflr 
schftdigende Einflflsse am empfindlichsten sind, und wfthrend 
dieser Zeit ist kein merkbarer Unterschied des Wachstums in 
beiden Reihen der Fig. 20 zu beobachten. 

Fig. 21 und 22, (fthnliche Versuche mit Jensens Carcinom) 
zeigen denselben Kontrast zwischen den Ergebnissen zu ver- 
schiedener Zeit ausgefflhrter Impfungen mit grofien und kleinen 
Dosen. Bei dem Versuch Fig. 21 wurden drei Gruppen gleich- 
altriger Mftuse mit verschiedenen Dosen desselben Materials 
geimpft. Mftuse No. 1—10 erhielten 0,025 ccm, 11—19 0,05 ccm 
und 20—31 0,1 ccm. Die in 10 Tagen erhaltenen Tumoren 
sind grdfier und wachsen schneller in den mit grdfieren Dosen 
geimpften Reihen (cf. Fig. 18 und 19). Versuch J/102 C (Fig. 22) 
ergibt ein anderes Resultat Die Versuchsanordnung ist die 
gleiche, aber wfthrend Tumoren erschienen und wuchsen in 
den mit grdfiten und kleinsten Dosen gemachten Reihen, 
wurde nur ein kleiner, langsam wachsender Tumor bei der 
Gruppe, die mit der mittleren Dosis (0,05 ccm, 11—20) geimpft 
war, erhalten. Diese Phftnomene werden spftter noch be- 
sprochen werden. Sie deuten auf quantitative Beziehungen 
zwischen der Tumordosis und der Reaktion der Tiere hin und 
sind durch die Annahme einer simultanen Immuni- 
sierung am besten verstftndlich, die durch die mittleren 
Dosen deutlich zum Vorscbein kommt, wfthrend sie bei den 
kleinen Dosen nicht genflgend war und bei den grflfieren 
Tumorgaben wieder flberwunden wird, wie Bashford, 
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Murray und Cramer schon fruher 1 ) und spater auch 
Borrel und Bridr6 2 ) hervorgehoben haben. 


Dosis 0,025 ccm. 


Dosis 0,05 ccm. 


Dosis 0,1 ccm. 
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Fig. 21. Protokoll einer Versuchsserie des Jensen- 
schen Tumors in der 99. Generation. Samtliche Mause am 1 O C 1TI 
11. Sept. 1907 in die rechte Axilla geimpft. 1—10 Dosis 
•0,025 ccm, 11—21 Dosis 0,05 ccm, 22—31 Dosis 0,10 ccm I i 1 i l I 1 1 i J-J 
Emulsion von Jensens Carcinom (Exp. J/99C). 

1) The natural and induced Resistance of Mice to the Growth of 
Cancer. Rep. Soc. Proc., B., Vol. 79, p. 183, Dec. 10, 1906. 

2) Recherches sur le cancer experimental des Souris. Annal de lTnstitut 
Pasteur, No. 10, Oct. 21, 1907. 

Zettftchr. f. Immunitiitsforschung. Grig. Bd. I. 32 
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Der Unterschied in dem Verhalten von dem Platten- 
epithelkrebs (Tumor No. 32) und Jensens Tumor zu ver- 
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Fig. 22. Protokoll einer Versuchsserie dee Jensen- 
schen Tumors in der 102. Generation. Samtliche Mause 
am 16. Sept. 1907 in die rechte Axilla geimpft. 1—10 
- 1 - 1 Doeis 0,025 ccm, 11—20 Doeis 0,05 ccm, 21—30 Doeis 
0,10 ccm Emulsion von Jensens Carcinom (Exp. 
J/102C). 


schiedenen Zeiten in betreff der Wirkung der Verschiedenheiten 
in der Dosis eingeimpften Materials kann nur bedeuten, daft 
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die Zellen eines und desselben Tumorstammes 
zd verschiedenen Zeiten biologiscb verschieden 
s i n d. Dies Ph&nomen wird ebenso bei den meisten anderen 
transplantablen Tumoren beobachtet. Einmal geben grofie 
Dosen einen hdheren Prozentsatz von rascher wachsenden 
Tumoren als kleine, ein anderes Mai ist das vorflbergehende 
Wachstum aus groBen Dosen von spontaner Resorption ge- 
folgt. Wichtig zu beach ten ist, daB unsere Sarkome, welche 
wAhrend der Verpflanzung von Tumor 37 sich entwickelten, 
die Erscheinung auch zeigten, so wie auch unser transplantables 
Osteocbrondrosarkom znm Unterscbied von Jensens Ratten- 
sarkom, welches unserer Erfahrung nach dies nicht tut, 
sondern ohne in dieser Weise zutage tretende Schwankungen 
weiterw&chst 

6. Wirkung von simuttaner Immunisierung der Wirtstiere und 
wech8elnden Eigenschaften der Tumorzellen. 

Die Wirkung der Resorption des Tumorgewebes gleich- 
zeitig mit dem anfflnglichen Wachstum nach Einimpfung tritt 
nicht weniger klar, jedoch in geringerem MaBstab und auf 
andere Art, beinahe in jedem Versuchsprotokoll hervor. Wir 
werden diese besondere Wirkung hier nAher besprechen, wegen 
ihrer Wichtigkeit fflr die Deutung der graphischen Darstellungen 
der Wachstumsgeschwindigkeit und Angangsf&higkeit, um die- 
selben fflr eine experimentelle Analyse des Carcinomwachstums 
zu verwenden. Bei den meisten Impfserien, von welchen 
Illustrationen beigefflgt worden sind, gibt es eine Anzahl Tiere, 
bei denen vorflbergehende Proliferation') durch schnelle Ab¬ 
sorption der Tumorkndtchen abgeldst wird. Dies Ph&nomen fSllt 
bei alien verpflanzbaren Tumoren auf, die wir studiert haben, 
und kommt auch bei prim Aren Transplantationen spontaner 
Tumoren vor. Es ist wahrscheinlich unrichtig, anzunebmen. 
daB dies nur durch natflrliche Resistenz des Impftieres zu 

1) Das vorubergehende Wachstum ist nicht zu verwechsein mit dor 
Spontanheilung yon gut aDgegangenen Tumoren, wie wir sie anderswo be- 
schrieben haben. (Action of Radium on transplanted Mouse Tumours and 
its relation to spontaneous Arrest of their Growth, Second Report of the 
Imperial Cancer Research, 1905.) The experimental Analysis of the Growth 
of Cancer. Roy. Soc. Proc., B., Vol. 78, May 1906, u. Zeitschr. f. Krebs- 
forschung, 1907. 
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erkl&ren ist. Wenn die Tiere von vornherein resistent wftren, 
mflfiten wir annehmen, daB die Proliferation von Anfang an 
verhindert werden wflrde, wie wir es bei kflnstlich immunisierten 
Tieren sehen, und es wird nicbt verstfindlich, warum kleine 
Dosen eine bessere Impfausbente geben kdnnen als grOfiere 
Dosen desselben Tumors. Es kommt selten vor, daB von 
Anfang an die Proliferation verhindert wird. Die Widerstands- 
f&higkeit ist nicbt pr&existierend, aber tritt im Anschlufi an 
die Impfung auf. Diese VerUnderung wird wahrscheinlich 
durch die in den Tagen nach der Impfung vor sich gehende 
Absorption des Tumormaterials erzeugt 1 ). Die Tumoren, die 
andauernd wachsen, zeigen h&ufig gleicbzeitig mit dem An¬ 
fang des Verschwindens der nur vorflbergehend wachsenden 
Tumoren derselben Versuche einen Stillstand des Wachstums 
oder selbst eine zeitweise Verringerungder GrOfie. Dies kann 
in flbertriebener Art bei Maus 6, Versuch 32/8 L, Fig. 20, gesehen 
werden. Das Ph&nomen tritt gewflhnlich zwischen dem 10. und 
24. Tag nach der Inokulation auf, ist sehr auff&llig bei der 
zweiten Chartierung am 17. Tag, und wenn die Tumoren an¬ 
dauernd wachsen, ist es schon am 24 Tag — wenn die Tumoren 
zum dritten Mai chartiert werden — verschwunden. Wie ist 
es zu erkl&ren, dad bei einigen Tieren der Einflufi der Ge- 
websabsorption zu totalem Verschwinden der Tumoren fOhrt, 
w&hrend bei anderen nur eine vorflbergehende Verringerung 
des Wachstums auftritt? Scheinbar verbinden sich dabei zwei 
Faktoren, auf der einen Seite die Intensit&t der Reaktion (die 
entweder Eigenheiten des Tieres oder einer grofieren oder 
kleineren Gewebsabsorption zuzuschreiben ist) und auf der 
anderen Seite die wechselnden biologischen Eigenschaften der 
wachsenden Tumorzellen. Der zweite dieser beiden Faktoren, 
obwohl seine Natur noch nicht ganz klar hervortritt, ist wahr¬ 
scheinlich von gleicher Bedeutung wie der erste. Tats&ch- 
lich sind die Tumorzellen, welche (wie oben er- 
w&hnt) zu verschiedenen Zeiten biologisch ver- 
schieden sind, zu gewissen Zeiten ungdnstigen 
Bedingungen gegenflber mehr, zu anderen Zeiten 
wieder w eniger empfindlich. Die merkwflrdigen Unter- 


1 ) Cf. Roy. Soc. Proc., B., VoL 79, 1906, loc. cit 
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schiede der Resultate, wenn man groBe und kleine Dosen des- 
selben Tumorstammes zu verschiedenen Zeiten impft, zeigt diese 
Verschiedenbeit der Phasen auf eine Art; die Schwankungen 
des Prozentsatzes der Impfausbeute zeigen es uns auf eine andere 
Weise, und diese zeitweisen Schwankungen des Wachstums von 
einzelnen Impftumoren, die sofort nach der Impfung folgen, 
auf eine dritte Weise. Das verscbiedene Verbalten von aus 
grOBeren oder kleineren Dosen entstandenen Tumoren und die 
zeitweilige Verminderung der Grofie oder das Verschwinden 
nach anfanglichem Wachstum dflrfen wohl zu den Absorptions- 
wirkungen von mehr oder weniger Tumormaterial gerechnet 
werden, die in einem Fall genflgen, im anderen nicht, um 
eine spezifische Resistenzsteigerung des Tieres hervorzurufen. 
Die Art der Verschiedenheit zwischen Tumoren, die Trans¬ 
plantation mit grofien Impfdosen vertragen, und denen, 
die dies nicht tun, ist bis jetzt gar nicht klar. Es ist nicht 
nur eine Verschiedenheit der Fahigkeit zu unabh&ngigem, 
individuellem Leben der Zellen; eine Anniherung der „cyto- 
typischen“ Art des Wachsens — inR. Hertwigs Terminologie. 
Die Starke der spezifischen Resistenz, die der Resorption der- 
selben Mengen von verschiedenem Tumormaterial folgt, scheint 
von einem Stamm zum anderen zu wechseln, wie auch die 
Empfindlichkeit solcher Tumorzellen der veranderten Resistenz 
gegenflber, und es liegt auf der Hand, dafi Verscbiedenheiten 
dieser Art sich auch durch verschiedene Empfindlichkeit der 
Dosierung gegenflber manifestieren. 

Dieser Vorgang, der als eine simultane aktive Immuni- 
sierung bezeichnet werden kann, darf vielleicht fflr den geringen 
Erfolgsprozentsatz bei primflren Transplantationen sporadischer 
Tumoren auch teilweise verantwortlich gemacht werden. Die 
Proportion der Menge resorbierten Gewebes ist hflher, das 
anfangliche Wachstum geringer, der mangelhaften Anpassungs- 
fahigkeit entsprechend. Diese Wirkung von simultaner Im- 
mnnisierung wird erhflht, wenn prim are Transplantation mit 
grofien Dosen ausgefflhrt wird, und verringert, wenn ganz 
kleine Bruchteile eingefflhrt werden. Wenn Mause gegen 
den Impftumor natflrlich resistent sind, wird die simultane 
Immuni8ierung diese Resistenz im hohen Grade steigern. 
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Vorflbergehende Verringerung der Gr8Be kommt auch bei 
grofien Tumoren vor, aber lange nach der Periode, in welcher 
sich die Wirkungen der Tumorabsorption, wie oben beschrieben, 
manifestieren. Dies kommt viel seltener als das frflher 
erwfihnte Ph&nomen vor und ist nur zu seben, wenn Tumoren 
fQr lftngere Zeit unter Beobachtung bleiben. Bei unseren Ver- 
suchen ist es gewShnlich gleichzeitig mit der Verringerung 
der Gr6Be, die zur spontanen Heilung der Schwestertumoren 
derselben Serien fflhrt, aufgetreten, und war besonders aus- 
gesprochen bei einem der Tumoren, von denen Clowes und 
Gaylord 1 2 ) eine Karte veroffentlichten. Fig. 23 zeigt die Er- 
scbeinung bei einzelnen Tumoren des J en s en schen Carcinoms. 
Wenn die Fftlle, die in einem Tumorstamm beobachtet wurden, 
mit Berflcksichtigung der absoluten Fortpflanzungsdauer auf 
einer Prozentkurve aufgezeichnet werden, wie in Fig. 23, er- 
weisen sie sich als merkwtlrdig gruppiert. Der Vorgang geht 
scheinbar gleichzeitig bei drei verschiedenen St&mmen desselben 
Tumors vor sich, von denen zwei einige Monate lang getrennt 
verpflanzt waren. Obgleich die Seltenheit des gleichzeitigen 
Auftretens dieses Ph&nomens bei solchen getrennten St&mmen 
die Mdglichkeit des Zufalls sehr nahelegt, so l&llt uns doch 
der ganze Charakter des Vorganges, verbunden mit dem, 
was wir schon eingehend mitgeteilt 8 ) und oben erw&hnt 
haben, sehr stark seine Abh&ngigkeit von periodischen Ver- 
anderungen der Parencbymzellen annehmen. 

Die Prozentkurven der Impfausbeute verschiedener Tumor- 
st&mme zeigen insofern eine allgemeine Aehnlichkeit zueinander, 
als die Kurven einen auf- und absteigenden Kurs befolgen 8 ). 
Die H&ufigkeit und GrOBe der Schwankungen variieren von 


Fig. 23. Kombinierte Prozentkurve and Silhouettenkarte, am voruber- 
gehende simultane Verkleinerungen von drei Jen sen schen Impftumoreu 

aus drei getrennten Serien, 92 J-, 93 D...., 94 D- 

In den Prozentkurven, welche die Abstammung der in Betracht 
Tumoren veranschaulichen, sind die Wachstumssilhouetten dreier einzelner 
Tumoren eingezeichnet in der Weise, dafi das Datum, an welchem jede 
Silhouette gemacht war, den Ordinaten der Prozentkurve entspricht. Erste 
Chartierung 10 Tage nach der Impfung. Ere tee Anzeichen der Kuckbildong 
bei *; erneuertes Wachstum in alien drei Tumoren fast gleichzeitig. 


, zu zeigen. 
kommenden 


1 ) Surgery, Gynaecology and Obstetrics, June 1906, p. 2. 

2) Experimental analysis of the growth of cancer, loc. cit. 
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einem zum anderen Tumorstamm, so dafi das Allgemeinbild 
cbarakteristisch und ziemlicb best&ndig fflr jeden Tumor¬ 
stamm ist. Die Deutung dieser Verschiedenbeiten, die man 
leicht beim Vergleichen verschiedener Tumorenkurven er- 
kennen kann, ist nicht sofort einleuchtend. Die Wachstums- 
schnelligkeit der Tumoren ist nur zum Teil fflr Amplitude 
und Frequenz der Wellen verantwortlich zu macben. Es ist 
klar, dafi ein rasch wachsender Tumor in viel kleineren 
Zwischenr&umen verpflanzt werden kann als ein langsam 
wachsender und dafi infolgedessen, wenn der Prozentsatz der 
Impfausbeute rasch wechselt, die Kurve steiles Fallen und 
Steigen anzeigen wird. Wir finden jedoch bei schnell wie 
bei langsam wachsenden Tumoren, dafi die auf- resp. ab- 
steigende Phase jeder Kurvenwelle manchmal sich fiber 
mehrere aufeinanderfolgende Transplantationen erstreckt, und 
die Kurve unabh&ngig von der neuen Impfung ihren Verlauf 
fortsetzt. Die L&nge der Zeit, fiber die sich die wecbselnden 
Phasen erstrecken, scheint konstanter zu sein als die Zabl 
der Ueberimpfungen. Der EndschluB, den wir aus unseren 
Beobachtungen fiber das Wacbstum verschiedener Tumor- 
st&mme ziehen kdnnen, ist der, dafi die Dauer der wechseln- 
den Phasen von verringerter und vermehrter Wachstumsenergie 
ein immanenter Charakter der Parenchymzellen ist von ana- 
loger Art wie die Bestfindigkeit ihrer histologischen Struktur. 
Dieselben Schlflsse radgen aus der wechselnden Amplitude der 
Schwingungen in den verschiedenen Tumorst&mmen gezogen 
werden. Tumoren, die gewdhnlich eine mflfiige Impfausbeute 
geben — nicht immer die, welche am langsamsten wachsen 
— kdnnen natflrlich nicht zwischen solch weiten Grenzen 
schwanken wie die, die selten, oder hflufig, einen Maximal- 
prozentsatz von Erfolg ergeben. Es gibt bis jetzt noch un- 
bekannte biologische Eigentflmlichkeiten der Tumorzellen, die 
sich nur auf diese Weise enthalien. 

Das Aussehen der Kurven wird nur in geringem Mafie 
durch Zufalligkeiten der experimentellen Methode bestimmt. 
Auch durch Doppelimpfungen treten diese Schwankungen 
der Impfausbeute als Zeichen wechselnder Eigenschaften der 
Tumorzellen deutlich hervor in einer Weise welche ihre 
Unabh&ngigkeit von dem Wirtstiere demonstriert. Bashford, 
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Murray and Cramer haben gefunden 1 2 3 ), und Borrel und 
Bridr6*) haben die Beobachtung best&tigt, dafi, wenn eine 
grofie Zahl von M&usen gleichzeitig recbts und links mitTumoren 
von verschiedener Angangsffihigkeit geimpft wird, die Zahl der 
angegangenen Tumoren derjenigen der Kontrollimpfungen der 
betreffenden Tumoren in getrennten Serien entspricht. Die 
Fortpflanzung der betreffenden StSmme durcb aufeinander 
folgende Doppelimpfungen kann fiber l&ngere Zeiten bin in 
ahnlicher Weise fortgesetzt werden, und dabei ergibt sich, dafi 
die Prozents&tze der Impfausbeute der zwei Tumorst&mme 
in denselben M&usen unabhfingig voneinander wie in parallelen 
Einzelimpfungen schwanken. 

In einer Anzabl frfiherer Aufs&tze 8 ) ist. die Aufmerksam- 
keit auf die eben erwfihnte Schlufifolgerung gelenkt worden, 
obne dafi dadurcb, vielleicht weil die Nachahmung unserer 
Versuche eine sehr mfihselige sein dfirfte, andere Forscher 
zu ebenso eingehenden Beobacbtungen angeregt worden sind. 
Dieses Resultat ist aber nicht nur durch unsere spfiteren 
Beobacbtungen bestfttigt worden, sondern auch durch andere 
Forscher, z. B. Hertwig und Poll, CarlLewin, durch 
die von Borrel und Bridr6 verfiffentlichten Prozents&tze und 
den Stammbaum eines Pariser Tumors, durch Flexner und 
Jobling und nach einer brieflichen Mitteilung durch Eloesser 
in Czernys Institut in Heidelberg. Ganz kfirzlich ist es 
auch von Calkins 4 ) durch eine Prozentsatzkurve der Fort¬ 
pflanzung des Brooklyn-Tumorstammes im Laboratorium zu 
Buffalo U.S.A. best&tigt worden. Diese Kurve zeigt dieselben 
Eigenheiten wie jene, die in diesem und frfiheren Aufs&tzen 
beschrieben worden sind. Calkins versucht mittels einer 
zweiten in seiner Arbeit reproduzierten Kurve zu beweisen, 
dafi die Schwankungen der Prozents&tze der Impfausbeute 
unabh&ngig von der Wachstumsenergie der Krebszellen sind. 
Um die letztere zu messen, nimmt er die ungef&hre Zeit in 
Tagen, die die Tumoren jeder Generation brauchten, um 

1) Natural and induced resistance to the growth of Cancer. Roy. 
Soc. Proc., B, Vol. 79, p. 175, 6. Dez. 1906. 

2) loc. cit. p. 481. 

3) loc. dt p. 483. 

4) Journal of experimental Medicine, May 1908. 
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die Mfiuse zu tfiten. Wie wir immer angenommen haben 1 ), 
kann die Angangsfahigkeit nur als ein willkfirlicher MaBstab 
ffir die Wachstumsenergie angesehen werden, und in dieser 
Verfiffentlichung zeigen wir, daB von Stamm zu Stamm die 
Angangsfahigkeit unabhangig von der Wachstumsenergie sich 
andert, daB aber in jedem einzelnen Stamm eine ausgeprfigte, 
wenn auch nicht absolute, Parallele zwischen beiden besteht. 

Eine genauere Methode, um die Wachstumsenergie zu 
messen, besteht darin, daB die GroBe der Tumoren einer Reihe 
in regelm&fiigen Zeitintervallen als Silhouette gezeichnet und 
der Flficheninhalt davon benutzt wird, um eine Kurve zu kon- 
struieren 2 ). Auch ist es mfiglich, eine noch objektivere Messung 
zu erhalten, wenn man groBe Mengen Tumortiere in regel- 
maBigen Zwischenrfiumen tfitet und die produzierte Gewebs- 
menge wiegt. Jede dieser Methoden wird ein korrekteres 
Messen der Wachstumsenergie zulassen als die von Calkins 
adoptierte, die unkontrollierte Fehler einschlieBt, da der Tod 
des Tieres ein sekundares Resultat des Wachstums ist und 
von allerlei Faktoren beeinfluBt werden kann. Nichtsdesto- 
weniger zeigt Calkins’ Kurve dieselbe Parallele zwischen 
Angangsfahigkeit und Wachstumsenergie, denn auch in ihr ist 
der Zeitraum, innerhalb welches die Mause sterben, kfirzer, je 
hdher die Impfausbeute ist. — Wir verstehen deshalb durch- 
aus nicht, wie Calkins zu einem anderen SchluB kommt, 
und fin den weder in unseren noch in seinen Ergebnissen 
irgendwelchen Beweis ffir die Annahme, daB die Schwankungen 
der Impfausbeute durch zyklisch auftretende Veranderungen 
in einem intracelluiaren Parasiten hervorgerufen werden. Die 
Angangsfahigkeit „Infektivitfit“ zu nennen, heiBt nur, den Tat- 
sachen einen anderen Namen geben und ihr Verstandnis durch 
eine zweifelhafte Analogic zu verdunkeln. 

Wenn es auch augenblicklich nicht ratsam ist, irgendwelche 
Theorie fiber die Natur des Mechanismus dieser Schwankungen *) 

1) Roy. Soc. Proc., B, Vol. 78, p. 199 usw. 

2) Contributions to the study of the development of sarcoma under 
experimental conditions. (Third (Scientific Report of the Imperial Cancer 
Research, p. 204 und Fig. 40.) 

3; Diese Schwankungen lassen sich durchaus nicht mit den von 
Bashford und Murray mit Vorbehalt aufgestellten, aber l&ngst aufs 
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und ihrer Verwandtschaft zum Metabolismus des Krebses auf- 
zubauen, so zeigt doch ihre Ubiquit&t, vier Tumoren ausge- 
nommen, die anscheinend stets mit 90—100 Proz. angehen, 
vielleicht bei jedem Stamm, den wir studiert haben und bei den 
meisten von anderen studierten, ihre groBe Bedeutung. Wenn 
wir mogliche ZufSlligkeiten berflcksichtigen, so scheint doch das 
allgemeine Endergebnis dies zu sein, daB die GrdBe und HBufig- 
keit der Schwankungen der Wachstumsenergie bei denjenigen 
von unseren TumorsttLmmen am groBten sind, die am raschesten 
wachsen. Es ist augenblicklich sehr schwer, Versuche zu 
planen, die es uns mdglich machen wiirden, tiefer in die Natur 
dieses Prozesses einzudringen. Wir halten es fflr moglich, 
dafi die Wachstumsenergie von der Schnelligkeit, mit der 
diese Phasen im Leben der Zellen aufeinander folgen, abh&ngt. 
Dann ware ein Fingerzeig gegeben betreffend die Natur der 
Zelllransformation, die bei der Genese des Krebses eine Rolle 
spielt, und wie dieselbe ihr scheinbar fortdauerndes (vegetatives) 
Wachstum aufrecht erhait. 

7. Beziehungen zum Krebs des Menschen. 

Unsere eigenen Untersuchungen und die anderer Forscher 
sind hauptsachlich mit der Absicht ausgefflhrt worden, die 
Faktoren zu beleuchten, die das Wachstum der Krebszellen 
im lebenden Kdrper fdrdern und hindern. Die kiinstliche 
Fortpflanzung ist viel weniger als Mittel, Licht auf die Natur 
der Krebswucherung selbst zu werfen, angewandt worden. Das 
fortdauernde Wachsen der Zellen, das bei dieser Forschungs- 
methode zutage tritt, ist gewohnlich als etwas, was keine 
weitere Analyse gestattet, angesehen worden, quasi eine prin- 
zipielle Eigenschaft der lebendigen MolekQle. Die kiinstliche 
Verpflanzung des Krebses aber gestattet nicht nur eine detail- 
lierte Analyse der fflr das Wachstum giinstigen oder ungiinstigen 
Bedingungen, sondern sie lSBt uns auch eine Analyse der 
scheinbar fortdauernden Wucherung selbst zu. 


kategoriechste zurfickgenommenen Arbeitehypo these einer auf heterotypische 
Kernteilung nachfolgenden Eernkopulation vereinigen. Vide Proc. Roy. Soc., 
B, Vol. 77, 1906: Second Scientific Report of Imperial Cancer Research, 
1905, usw. 
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Die Verschiedenheiten 1) des Erfolgsprozentsatzes, wenn 
ein spontaner oder ein transplantabler Tumor zu verschiedenen 
Zeiten verpflanzt wird, 2) der Wachstumsschnelligkeit des trans- 
plantierten Tumors, 3) der Empfindlichkeit gegen Veranderungen 
der Impfdosis und 4) gegen simultane Immunisierung, und wir 
mSgen auch noch 5) die Leichtigkeit, mit welcher die Ueber- 
impfung auf fremde Rassen vollfflhrt werden kann, hinzuffigen, 
haben alle das gemeinsam, dad sie zum grofien Teil durch 
Verschiedenheiten der Zellen zu verschiedenen Zeiten hedingt 
werden. Die Beobachtungen weisen darauf bin, dad diese 
Verschiedenheiten durch Wechseln negativer und positiver 
Phasen der Wachstumsenergie der Krebszellen erzeugt werden. 
Dieser Wechsel der Wachstumsenergie, der durch experimentelle 
Untersuchungen klargelegt ist, scheint von fundamentaler Be- 
deutung fflr ein besseres Verstandnis der Krankheit zu sein. 
Eigenschaften der Zellen sind enthflllt worden, welche bei dem 
Studium des Menschenkrebses nicht zur Verwertung kamen, weil 
sie in dem verwickelten klinischen Verlauf der Krankheit fast 
vdllig verdeckt, und in den Hintergrund gedrangt waren, so 
daB man sie mit grodtem Midtrauen betrachtete. Dieser Wechsel 
der Wachstumsenergie erschliedt uns Phanomene, die haufig 
beim Verlauf der bdsartigen Geschwfilste beim Menschen be* 
obachtet worden sind, narnlich dad Tumoren, obgleich sie im 
allgemeinen fortschreitend wachsen, Perioden von Besserung 
und Verschlimmerung zeigen, entweder im primaren Tumor 
oder in seinen Metastasen. Sie erlauben uns auch prazisere 
Begriffe fiber den Grund fflr die Spontanheilung partiell ent- 
fernter Tumoren oder solcher, die als chirurgisch inoperabel 
sich selbst fiberlassen wurden. Es ist sehr wahrscheinlich, dad 
die Krebszelle in den negativen Wachstumsphasen gegen allerlei 
schadigende Einflfisse empfindlicher ist; insbesondere gegen 
die durch Absorption homologen krebsigen Gewebes hervor- 
gerufenen Modifikationen des Wirtstieres, zu denen wir uns 
jetzt wenden. 
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Zweiter Toil. 

Wachstnmshemmende und -ftrderade Einflttsse. 

Die experimentelle Uebertragung von Tierkrebs von Tier 
auf Tier, bat die MOglichkeit geschaffen, die Wachstums- 
bedingungen maligner Tumoren n&her zu studieren. Ins* 
besondere ist solcben das Wachstum hemmenden Bedingungen 
von alien Forschern spezielle Aufmerksamkeit gewidmet worden, 
in der Hoffnung, eine rationelle Tberapie der menscblicben 
malignen Tumoren zu befbrdern. 

In dieser Verbindung darf aber die Differenz nicht ver- 
gessen werden, die zwischen der Genese maligner Proliferation 
in dem spontan erkrankten Tiere und dem sp&teren kontinuier* 
lichen Wacbstum der Krebszellen, sowohl in dem spontan 
erkrankten Tiere als auch in normalen geimpften Tieren be- 
steht. Obwohl in dem Folgenden die Ausdriicke „Immunitfit“, 
„immune u MBuse etc. h&ufig benutzt werden, gescbieht dies 
nur der Bequemlicbkeit halber und mull in keinem Falle mit 
einer berabgesetzten Disposition fiir die Entwicklung spontaner 
Krebse identifiziert werden. Diese Worte bedeuten nur, daB 
die Tiere so modifiziert worden sind, daB die Inokulation von 
intakten Tumorzellen in diesen Tieren kein Geschwulstwachs* 
turn hervorruft. 

Bei der Besprechung der allgemeinen Resultate der Trans¬ 
plantation von M&usetumoren ist schon die Bedeutung tech- 
niscber Details betont worden. Alles, was da gesagt worden 
ist, beziebt sich in noch bbberem Grade auf Experimente, 
die Wacbstumsunterschiede in auf verschiedene Weise be- 
handelten Tieren zeigen sollen. Es ist in alien solchen Experi- 
menten unumgSnglich notig, daB die vorbehandelten Tiere in 
Rasse, Alter, Gewicbt und allgemeiner Gesundheit mit den 
Kontrolltieren genau tlbereinstimmen. Weiter muB das In- 
okulationsmaterial so gleichmSBig wie mbglich unter die 
Tiere verteilt werden. Zu diesem Zweck muB die Inokulations- 
stelle und die inokulierte Dosis identisch sein und die letztere 
genau gemessen werden. Wenn die Impfung mit Hohlnadel 
und Stilett geschieht, wird eine gleichm&Bige Dosierung durch 
eine sorgfUltige Auswahl der Stflckchen erreicht. Wenn die 
Spritzenmetbode gebraucbt wird, muB die Tumoremulsion so 
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gleichm&Big wie moglich sein und durch scharfe schneidende 
Instrumente, und uicht durch Zerquetschen hergestellt werden. 
Die Dosierung mit der Spritzenraethode geschieht durch 
Messuug des Volums, und wenn dieses klein ist, ist es von Be- 
deutung, die kleinste Nadel zu gebrauchen, die die StQckchen 
der Emulsion passieren lftBt. 

Die Quantity der immunisierenden Substanzen muB sehr 
genau angegeben werden. Es ist einleuchtend, daB es unmdglich 
sein wttrde, die Schutzwirkung zweier verschiedenen Gewebe 
(z. B. normaler und krebsiger) zu vergleichen, wenn ungleicbe 
und nicht gemessene Mengen beider eingefflhrt worden sind. 
Das Zeitintervall zwischen der vorausgehenden Behandlung und 
der prfifenden Geschwulstimpfung muB auch genau angegeben 
werden. Die Bedeutung des letzteren geht aus den in Fig. 34 
und 36 wiedergegebenen Versuchen hervor. Es ist kaum 
zweifelhaft, daB, wenn die Experiments verschiedener Forscher 
auf diese Weise genau protokolliert werden konnen, manche 
von den anscheinenden Widersprflchen verschwinden werden. 

Es ist wflnschenswert, die Bedeutung zuf&lliger individueller 
Verschiedenheiten in der Empf&nglichkeit der Tiere fflr Ge¬ 
schwulstimpfung zu erw&gen. Die negativen Resultate nach 
der Impfung werden gewdhnlicherweise natflrlicher Resistenz 
der Tiere zugeschrieben. Wahrscheinlich werden genauere 
Begriffe die unbestimmten AusdrOcke „natflrliche Resistenz“ 
oder „ImmunitSt“ oder „Athrepsie“ substituieren mflssen, um 
das wechselnde numerische Verh&ltnis von positiven und nega¬ 
tiven Impfresultaten bei verschiedenen Geschwulstst&mmen zu 
erkl&ren, wie schon frflher betont worden ist (p. 483). Unter 
BerQcksichtigung der nStigen VorsichtsmaBregeln, und wenn 
eine genOgend groBe Anzahl von Tieren inokuliert worden ist, 
sind die Resultate der Experimente hierdurch nicht wesentlich 
beeintr&chtigt. 

DaB eine negative Impfausbeute in normalen Tieren aller 
Wahrscheinlichkeit nach nicht durch normalerweise schon vor- 
handene Antikdrper im Serum bedingt ist, zeigt sich dadurch, 
daB fQr die Transplantation von Spontantumoren kleine Dosen 
bessere Ausbeute als groBe Dosen geben. 

Auf das Postulat von Her twig und Poll, daB der 
Unterschied in der Impfausbeute zwischen vorbehandelten und 
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1—10 

Kontrollen. 

Normale Ratten. 
Durchachnittsgewicht 35 g. 


11-15 

0,1 ccm Mausesarkom. 
15. Nov. 1907 
Durchschnittegewicht 34 


g- 


16—26 

0,1 ccm Katzensarkom. 

18. Nov. 1907 

Durchschnittegewicht 33,5 g. 
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Fig. 24. Vergleich zwischen 
dem Wachfltum eines Spindel- 
zellensarkoms (Jensens Ratten- 
sarkom) in normalen Ratten und 
in Ratten, die mit Mauee- reap. 
Katzensarkom vorbehandelt sina. 
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Die erete Reihe (1—10) 
normale Ratten, Kontrollen. 

Die zweite Reihe (11—15) 
mit 0,10 ccm Mftusesarkora vor- 
behandelte Ratten 18 Tage vor- 
der Impfang. 

Die dritte Reihe (16—26) 
mit 0.10 ccm Katzensarkom vor- 
behandelte Ratten, 15 Tage vor 
der Impfang. 


Sftmtliche Ratten sind 
am 3. Dez. 1907 mit 
0,05 ccm Emulsion 
von Jensens Ratten- 
sarkom in die rechte 
- Axilla inokuliert wor- 
den. Die erste Char- 
tierung ist 11 Tage 
nach der Impfang ge- 
macht worden, spftter 
alle 8 Tage. 


Vorbehandlung der Ratten mit Sarkomen frem- 
der Tierarten gibt keine Resistenzsteigerung gegen 
Impfung mit transplantablem Rattensarkom. 
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1—12 Kontrollen. 
Norm&le Ratten. 
Durchschnitt8gewicht 53 g. 


13—24 0,1 ccm Mauaeaarkom. 
13. Nov. 1907. 
Durchachnittagewicht 44 g. 
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Fig. 25. Vergleich zwischen dem Wachstum dee Flexnerachen 
Rattencarcinoma in normalen Ratten und in Ratten, die mit Mause- reap. 
Katzensarkom vorbehandelt worden aind. 


Die erete Reihe (1—12) normale Ratten, 
Eontrollen. 

Die zweite Reihe (13—24) mit Mftusesarkom 
vorbehandelte Ratten, 0,10 ocm subkutan am 
Rucken, 19 Tage vor der Impfung. 

Die dritte Reihe (25—35) mit Katzensarkom 
vorbehandelte Ratten, 0,10 ccm subkutan am 
Rucken, 14 Tage vor der Impfung. 


S&mtliohe Ratten sind am 
2. Dez. 1907 mit 0,02 g Rat- 
tencareinom in die rechte 
Axilla geimpft worden. 


Keine Reeistenzateigerung durch Vorbehandlung mit Tumoren fremder 
Tierarten. 
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25—35 0,1 ccm Katzens&rkom. 
18. Nov. 1907. 
Durchschnittegewicht 42 g. 


25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 


normalen M&usen nur durch 
unkontrollierbare zuf&llige 
Unterschiede in natflrlicher 
Resistenz bedingt ist, brauchen 
wir hier nicht einzugehen, um 
so weniger, als Ehrlich 
schon das Unhaltbare dieser 
AusfQhrnngen gezeigt hat t ). 

Um die Notwendigkeit von 
genauer Dosierung nnd ihrer 
Bedeutung fiir Immunitats- 
experimente wieder hervorzu- 
heben, sei auf das p. 387 u. ff. 
Gesagte nnd Fig. 19 und 20 
verwiesen. 

In nnseren Experimenten 
haben wir Dosen von sehr ver- 
schiedener Grdfie gebraucht. 
Es ist kaum vorteilhaft fflr 
praktische Zwecke, mehr als 
0,2 ccm Gewebsemulsion Oder 
mehr als 0,5 ccm defibrinierten 
Blutes zu inokulieren, da bei 
grSBeren Gaben die Gefahr 
sekund&rer Infektion steigt 
und solche Serien fiber- 
haupt nicht gebraucht werden 
kOnnen. 

Es ist von gewissem Vor- 
teil, eine Dosis immunisieren- 
der Substanzen zu w&hlen, die 
eben genflgt, um nachweisbare 
Resistenz hervorzurufen, ohne ihre spezifische Natnr oder die 
quantitativen Beziehnngen, die zwischen der Menge der immuni- 
sierenden Substanz und dem Grad der erhaltenen Resistenz 
bestehen, zu verwischen. 

Die in diesem Aufsatze gegebenen Versuchsprotokolle sind 
als typische Beispiele aus einer groBen Anzahl ausgewftblt. 

1) Die Genese dee Carcinoma. Verh. d. Deutech. Path. Gea. zu Kiel 1908. 

Zeltschr. f. ImmanlUUfonchaof. Orlg. Bd. 1. 33 
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1-rlO Kontrollen. 
Durchschnittsgewicht 17,5 g. 
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Gegen Jensens Tumor resistente Mause. 
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Fig. 26. Exp. 32/9 J. Vergleich zwischen dem Wachstum eines trans- 
plan tierbaren Plat ten epi th elcarci n om s der Mails (Tumor 32) in normalen 
Mausen und in gegen Jensens Carcinom immunisierten Mausen, zugleich 
in solchen, die gegen ein Adenocarcinom der Mamma (Tumor 37) resistent 
waren. 

Die erate Reihe (1—10) normale Mftuse, 

Kontrollen. 

Die zweite Reihe (11—17) gegen Jensens 
Carcinom resistente Mftuse, die noch eine Injek- 
tion yon 0,25 ccm Jensens Carcinom 4 Wochen 
vor der Impfung bekonimen hatten. 

Die dritte Reihe (18—31) gegen ein Adeno¬ 
carcinom der Mamma (Tumor 37) resistente Mftuse. 

Der Plattenepithelkrebs wachst in diesem Versuch beinahe e ben so gut 
in gegen Jensens Tumor resistenten Mausen wie in normalen Mftusen und 
nur wenig schlechter in den gegen Adenocarcinom der Mamma resistenten 
Mausen. 


Alle Mftuse sind am 22. Mai 
1907 mit 0,05 ccm Platten¬ 
epithelkrebs in die linke 
Axilla injiziert worden. 


io cm. 
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1 &- 31 . 

Gegen Tumor 37 resiatente Mause. 

V •/1 V *1/ 

/6 /e 7 b A A 

18 j t i) | 

19 - - - - - 

20 1 I $ 1 | 

2| i - - - - 

22 I - - - - 

23 1 - - - - 

24 - - - - - 

25 - - - - - 

26- — --- 

27 - - - _ _ 

28 - - - - - 

29 - - - 

30 - - - 

31 - - - 

und vorbehandelten Tieren 
nicht zu konstatieren. Fig. 


In dieser Weise kann viel 
wfirtliche Beschreibung ver- 
mieden und gleichzeitig der 
Wert des Beweismaterials auch 
denen zug&nglich gemachtwer- 
den, die selbst keine persfin- 
licbe Erfahrung fiber experi- 
mentelle Tumoren besitzen. 

1. Artspezifizitat der Resistenz 
nach Tumorre8orption. 

Eine deutlich gesteigerte 
Resistenz gegen nacbfolgende 
Tumorirapfung ist nur durch 
Vorimpfnng mit Geschwulst- 
material von derselben Tier- 
species zu erreichen. Resorp¬ 
tion von Rattengeschwfilsten 
schfitzt Mause nicht gegen 
nachfolgende Impfung mit 
M&usegeschwfllsten, und mit 
Mausetumoren vorbehandelte 
Ratten sind gegen Impfung 
mit transplantierbaren Ratten- 
tumoren nicht resistent. Fig. 24 
und 25 zeigen die Anordnung 
und das Resultat solcher Ver- 
suche. In Fig. 24 sind (1—10) 
normale Ratten (11—15) mit 
MSusesarkom und (16—26) 
mit Katzensarkom vor 18 resp. 
15 Tagen vorbehandelt. Sie 
sind sSmtlich mit Jensens 
Rattensarkom injiziert worden 
(Dosis 0,05 ccm). Ein Unter- 
schied in der Tumorentwick- 
lung zwischen den normalen 
zu Ungunsten der letzteren ist 
25 zeigt, dafi auf dieselbe Weise 
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vorbehandelte Ratten gegen die Nachimpfung mit Flexners 
Rattencarcinom gar nicht refrakt&r sind. Wenn wir quantitativ 
arbeiten, sind wir also nicht imstande, mit Geschwulstmaterial 
von anderen Tierarten eine Resistenz gegen Tnmorimpfung 
zn produzieren oder, wo eine solche schon vorhanden ist, 
dieselbe zu steigern. 

2. Gewebsspezifizitat der Resistenz nach Tumorresorption. 

Die auf Resorption von Tumormaterial folgende Resistenz 
ist am grSfiten gegen spatere Nachimpfung mit demselben 
Tumor, dagegen weniger ausgesprochen gegen andere Tumoren 
von ahnlicher Histogenese und noch weniger gegen Tumoren 
von verschiedener Histogenese. Wahrend die Schutzwirkung 
gegen denselben Tumor, der fflr die erste Impfung gebraucht 
worden war, in den meisten Fallen sehr groB und oft komplett 
ist, ist sie selten gegen einen anderen Tumor sehr ausgepragt, 
selbst wenn der letztere in den Kontrolltieren schlechter 
wfichst, als der Tumor, gegen welchen der Schutz absolut ist. 
Fig. 26, 27 und 28 illustrieren dies Verhaitnis. In Ehrlichs 
Versuchen schien die Schutzwirkung allgemeiner Natur zu 
sein, und von gleicher Starke selbst zwischen Carcinom und 
Sarkom; er hat deshalb dieser allgemein erscheinenden Pro- 
tektion den Namen Panimmmunitat gegeben. Wahrend wir 
ihre Existenz als eine durch Mausegewebe hervorgerufene all- 
gemeine Resistenzsteigerung zugeben, halten wir doch daran 
fest, dafi es aufierdem nach Resorption eines Tumors eine 
noch starkere Protektion gibt, die spezifisch ist und hauptsach- 
lich gegen ihn selbst gerichtet, wie genaue quantitative Ver- 
suche mit gleichzeitiger Berflcksichtigung des Alters der Tiere 
es zeigen. 

Ehrlich zeigte, daB die Resorption von gr5fieren Mengen 
von Spontantumoremulsion eine deutliche Resistenzsteigerung 
gegen nachfolgende Geschwulstimpfung hervorrief. In den 
Fallen, in welchen grofie Dosen von Spontantumoren injiziert 
worden sind, kdnnen wir die Ehrlichsche Beobachtung be- 
statigen. Wenn aber die immunisierende Dosis nicht grSBer als 
0,10 ccm ist, ist der Effekt oft sehr geringfflgig, und gelegent- 
lich, wenn die zweite Inokulation erst nach einem grdfieren 
Zeitintervall folgt, kann Hypersensibilitat beobachtet werden. 
Wenn wir diese Schutzwirkung der Spontantumoren mit dem 
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4—9 aus Exp. 32/17 D 1—3 aus Exp. 32/17 B 

27. Sept. 07 Dosis 0,025. 21. Sept. 07 Dosis 0,025. 

47 Proz. Impfau8beute. 67 Proz. Impfausbeute. 
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ErgebniBse der experimentellen Krebsforschung. 
DurchschnittBgewicht der Mause 13,3 g. 
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Fig. 27. Exp. 37 sarc./14 E. 

Wachstum eines Spindeizellen- 
sarkoms in. Mausen, die gegen 
Plattenepithelkrebs resistent Bind, mit dem Wachs- 
tum in normalen Mausen verglichen. 

Die erste Reihe (1—9) sind 
Mfiuse, in welehen der Platten¬ 
epithelkrebs nach einem vor- 
ubergehenden Wachstum (in den 
vier ersten vertikalen Reihen 
des Protokolls wiedergegeben) 
zu Resorption gekommen sind; 
ca. 1 Monat sp&ter sind dieselben 
Miiase mit Sarkom in die andere 
Axilla geimpft. Das Wachstum 
des Sarkoms unter tl / ti — 16 / n — 

M /n nachzusehen. 

Die zweite Reihe (10—26) 
normale Mause, Kontrollen. 

Spindeizellen sarkom wachst ganz gut in Mausen, 
die sich gegen Plattenepithelkrebs reeistent erwiesen. 


S&mtliche M&use sind 
am 1. Nov. 1907 mit 
0,025 com Sarkom- 
emnlsion in die linke 
Axilla injiziert wor- 
den. Die erste Char- 
tierung des Sarkom- 
wachstums 10 Tage 
spftter, am 11. No v. 
1907. r = rechts; 1 — 
links. 
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1—21. 22-33. 

Gegen Plattenepithelkrebs resistente Mause. Kontrollen. 
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immuni8&torischen Effekt derselben Gabon yon norm&len 
Geweben vergleichen, wie in sp&ter erw&hnten Verstfchen, kann 
der SchloB mit grofier Wahrscheinlichkeit gezogen werden, 
dafi der Spontantumor eher wegen seiner Eigenschaften als 
Mfiusegewebe denn als Krebs wirksam ist. 

3. Gewebsspezifizitat der Resistenz nach Resorption von 
normalen Geweben. 

Vorbehandlung mit normalen Geweben kann die Empffing- 
lichkeit fflr nachfolgende Tumorimpfung herabsetzen. 

In den schon im Jahre 1904 angestellten Versuchen mit 
Normalgeweben baben anfangs Bashford, Murray und 
Cramer die Hauptaufmerksamkeit auf die Wirkungen der 
M&useblutabsorption bei normalen M&usen gelenkt, nicht nur 
wegen der Schwierigkeit des Arbeitens mit anderen Geweben, 
sondern auch wegen der Beobachtung, dafi Hfimorrhagien 
h&ufig wahrend des Heilnngsprozesses der Tumoren nach 
Bestrahlung mit Radium und w&hrend Spontanheilung auftraten. 
Eine Anzahl h&morrhagischer Tumoren, die zuerst gut ange- 
gegangen waren, wurden als besonders zu Spontanheilung 
neigend befunden, in diesem Falle wfire dieser Umstand mit 
dem wohlbekannten Faktor im menschlichen Chorion-Epi¬ 
thelioma vergleichbar. 

Diese Versuche mit normalem Gewebe zeigten, dafi nor- 
males Mfiuseblut gegen Impfung mit Jensens Carcinom 
schfltzte (Annual Report of Imp. Cancer Research Fund, July 

Fig. 28. Iilustriert die Spezifizitat der Resistenz nach Resorption von 
Tumorgewebe Wenn zwei Qruppen von Mausen, die je mit einem von 
zwei verschiedenen Tumoren vorbehandelt worden sind, nachher gleichzeitig 
mit den beideo Tumoren geirapft werden, zeigen sich die Mause haupt- 
sachlich nur gegen deuselben Tumor geechiitzt, mit welchem sie vorbehanclelt 
waien, wahrend gegen den anderen Tumor keine Reeistenz zu beetehen 
braucht. 

Die erste Gruppe (1—26) Mftuse, in 
welehen Plattenepithelkrebs nach voruber- 
gehendem Wachstum znr Resorption ge- 
kommen ist (die ersten 4 vertikalen Reihen 
nnter 24 / B bis 4 / a zeigen dieses Wachstum). 

Die zweite Gruppe (22—36) normale 
Mftuse, Kontrollen. 

Die dritte Gruppe (37—44) Mftuse, 
in welehen Jensens Tumor nach vor- 
fibergehendem Wachstum resorbiert wor¬ 
den ist. 


S&mtliche Mftuse sind am 7. 
Juni.1907 gleichzeitig mit 0,025 
ccm Plattenepithelkrebs (Tumor 32) 
in die rechte Axilla (r.) und mit 
0,025 ccm Jensens Carcinom in 
die linke Axilla (1.) geimpft wor¬ 
den. Die Plattenepitheltumoren 
sind im Protokoll schraffiert, das 
Jensensche Carcinom ganz schwarz 
bezeichnet. 
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DurGhschnittagewicht der Mause 
14^ g. 13,5 g. 
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Fig. 29. Resistenz gegen J e n s e n a 
Carcinom nach Vorbehandlung mit de- 
fibriniertem Mauseblut, jedoch nicht 
nach Vorbehandlung mit defibriniertem 
Kaninchenblut. 


Die crate Reihe 
(1—30) M&use, denen 
11 Tage vor der Im- 
pfuDg je 0,50 ccm 
defibriniertes Mfiuse- 
blut unter die Haut 
des Ruckens injiziert 
worden war. 

Die zweite Reihe 
(31—*59) normale, 
nicht vorbehandelte 
M&use, Kontrollen. 

Die dritte Reihe 
(60—75) Manse, mit 
0,50 com defibrinier¬ 
tem Kaninchenblnt 
nnter die Haut des 
Ruckens 11 Tage vor 
der Impfung injiziert. 


Sftmtliche Mfiuse 
sind am 30. Mai 
1908 mit 0,025 
ccm JensenB 
Tumor in die 
rechte Axilla ge- 
impft worden. Die 
erete Chartierung 
10 Tage nach der 
Impfung. 
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1906) x ). Das Blut anderer Tierarten (Ratte, Kaninchen, Meer- 
schweinchen, Hand) zeigte aicht diese Schutzwirkung. Die 
weitere Analyse ergab, daB die Blutkdrperchen die aktiven 
Elemente waren, w&hrend das Serum allein nicht wirksam war. 
Es zeigte sich keine Differenz zwischen Blutkdrperchen oder 
Serum von normalen und resistenten Tieren. Das von nor- 
malen M&usen gewonnene Vollblut entfaltet ebenso hobe 
Schutzwirkung gegen Nachimpfungen, wie das Blut von Tieren, 
die durch Spontanheilung von ihren Tumoren befreit wordeu 
ware^f im Gegensatz zu den von Clowes mitgeteilten hdheren 
carcinomfeindlichen Eigenscbaften des letzteren. Die durch 
Blutifrjektion hervorgerufene Resistenzsteigerung ist in Fig. 29 
fQr das Jensen sche Carcinoma demonstriert. 

Diese grundlegenden Versucbe fQr die durch normale 
Gewebe produzierte Immunitfit bezogen sich nur auf gewisse 
Dosen von Jensens Tumor. Durch grOBere Dosen konnte 
flie Resistenz Qberwunden werden, uud die Resultate d Or fen 
nicht verallgemeinert werden. Andere Forscher haben diese 
Versuche wiederholt und sie fQr verschiedene andere Tumoren 
best&tigt, z. B. Lew in fQr sein Rattensarkom, Flexner und 
Jobling fQr ihren Rattentumor, w&hrend andere, z. B. Ehr¬ 
lich, Schdne und Apolant nicht imstande waren, den- 
selben Grad von Resistenz zu erhalten, und den SchluB ge- 
zogen haben, daB dies Verh&ltnis durch eine hOhere Virulenz 
ihrer Tumoren bedingt sei. Wie schon hervorgehoben, war 
die Verallgemeinerung unserer Befunde nicht von uns ge- 
macht worden. Andere unserer Tumoren zeigen dieses Ver¬ 
h&ltnis nicht ausgesprochen. Fig. 30 zeigt das Protokoll 
eines Versuches mit einem h&morrhagischen M&usecarcinom 
(Tumor 50). Die durch Vorbehandlung mit Blut gegen diesen 
Tumor erhaltene Resistenzsteigerung bleibt, wie Gierke 2 ) 
schon mitgeteilt hat, hinter der fQr den J e n s e n schen Tumor 
in Fig. 29 gezeigten weit zurQck. FQr andere Tumoren, bei 
denen wir die Blutimmunit&t probiert haben (ein Plattenepithel- 
carcinom [Tumor 32] und ein langsam wachsendes Mamma- 
adenocarcinom [Tumor 27]), ist das Resultat fast negativ. Wir 
sehen also, sowohl nach unserer eigenen Erfahrung, als in den 

1) Brit med. Journ., July 28, 1906. 

2) Die hamorrhagischen Mausetumoren. Zieglers Beitrage, 1908. 
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yon anderen Forscbern erhaltenen widersprechenden Resultaten 
nur weitere Zeugnisse dafflr, daB die Wachstumsbedingungen 
fflr verschiedene Geschwfllste spezifisch sind und daB die fiir 
einen bestimmten Tumor ungtlnstigen Bedingungen nicht not- 
wendigerweise gegen andere Geschwfllste wirksam sein mflssen. 

SchOne 1 ) zeigte, dafi Resistenzsteigerung auf Injektion 
von Mfluseembryonen-Emulsion folgen konnte. Dies reprfisen- 
tierte einen bedeutenden technischen Fortschritt, weil es relativ 
leicbt ist, grofie Mengen steriler Mfluseembryonen zu erbalten, 
w&hrend in Blutversuchen immerhin eine gewisse Gefahr fflr 
Infektion des gesamten defibrinierten Blutes durch einzelne 
F&lle von Sepsis in den zahlreichen entbluteten Tieren und 
wShrend der immer lange dauernden Herstellung vorhanden ist 

Schdne bat nicbt die GrflBe der immunisierenden In¬ 
jektion und der nachfolgenden Impfdosis nflher angegeben. 
Wir haben mit unseren Tumoren Schflnes Resultate be- 
statigen kflnnen, und haben in gleicher Weise, wie wir den 
Effekt der einzelnen Komponente des Blutes analysiert batten, 
zeigen kflnnen, daB die verschiedenen Gewebe des Maus- 
embryos (einzeln genommen) nicht eine gleichmflBige Schutz- 
wirkung gegen unsere transplantierbaren Tumoren entfalten. 
Borrel und Bridrfl haben auch die iramunisierende Wirkung 
der isolierten M&usegewebe mit genauer Rflcksicht auf Dosierung 
studiert. Sie haben erhflhte Resistenz mit Leber, Milz und 
Gehirn, aber nicht mit Testis erhalten. 

Da wir aufier zahlreichen Mammacarcinomen von wech- 
selnder Histologie noch ein Plattenepithelcarcinom, ein Spindel- 
zellensarkom und ein Osteochondrosarkom, alle transplan tier bar, 
besafien, und dazu noch flbertragbares Sarkom und ein eben- 
solches Cardnom der Ratte, haben wir unsere Versuche in in- 
struktiver Weise variieren kflnnen. Von beinahe ausgetragenen 

Fig. 30. Gertagfuffige Schutzwirkung gegen nachfolgende Impfung 
mit bamorrhagiechem Maueecarcinom (Tumor 50) nach vorgehender Be- 
handlung mit defibriniertem Miuseblut. 

1—20, normale Mause, Kontrollen. v SSmtlicbe Mfiuse am 16. April 1908 
21—39, M&ose, denen 0,30 ccm de- I mit 0,025 ecm Emulsion von Tumor 
fibriniertes U&uaeblut unter die Haut > 50 in die recbte Axilla geimpft Die 
dea Ruckens 16 Tage vor der Impfung I erste Cbartierung 11 Tage spftter. 
injiziert worden waren. ) (Exp. 50/9 H.) 

1) Munch, med. Wochenschr., Dez. 1906, No. 51. 
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M&useerabryonen ist es leicht, 
die Haut in groBen Fetzen ab- 
zuziehen, and wir sind dadurch 
imstande, auf der einen Seite 
die Haut allein, auf der anderen 
Seite den Rest der embryonalen 
Gewebe, fdr immunisatorische 
Zwecke getrennt zu verwenden. 
Weiter kbnnen wir durch Aus- 
prfiparierung der Mammae x ) aus 
graviden Weibchen Mamma bei- 
nahe rein erhalten. 

Wenn wir die Resultate kurz 
zusammenfassen, ist die durch 
isolierte, normale Gewebe her- 
vorgerufene Resistenz gegen ver- 
schiedene Tumoren nicbt gleich- 
m&Biger Art. Im allgemeinen 
kann gesagt werden, daB die 
Schutzwirkung eines normalen 
Gewebes desto grOBer ist, je 
n&her verwandt es in histogene- 
tischer Beziehung mit dem fOr 
die spStere Impfung gebrauch- 
ten Tumor ist. Die Schutzwir¬ 
kung braucht nicht hinter der 
durch Tumorbrei hervorgerufenen 
zurflckzubleiben und kann sogar 
eine absolute sein. 

Die Fig. 31 illustriert die 
Resultate eines solchen Versuches. 
Die erste Reihe (1—20) sind nor¬ 
male Mause (Kontrollen), die 
Tiere der zweiten Reihe (21—33) 
sind mit enth&uteten Embryonen, 
diejenigen der dritten Reihe mit 
Embryohaut allein vorbeh%ndelt 
worden. Alle sind 17 Tage nach 
der Vorbehandlung der zweiten 

1 ) Bashford, Murray u. Haa- 
land, Berl. kliu. Wochenschr., Sept 
1907, No. 38—39. 
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0,1 ccm Embryoemulaion. 0,05 ccm HautemuUion. 

Durchschnittegewicht der Mause 
15,5 g. 17,1 g. 
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Fig. 31. Reaiatenz gegen Impfung mit Plattenepithelkrebs nach Vor- 
behandlung mit normalen Mausegeweben. 

1—20, normale Mause, Kontrollen. Samtliche Mause am 20. 

21—33, Mause, mit 0,10 ccm Emulsion yon ent- Sept. 1907 mit 0,025 ccm 

hauteten Mauseembryonen subkutan am Rucken Emulsion von Plattenepi- 

17 Tage vor der Impfung vorbehandelt. thelkrebs (Tumor 32) in 

34 —47, Mause, mit 0,05 ccm Emulsion yon Haut die rechte Axilla geimpft. 
yon Mauseembryonen subkutan am Rficken 17 Tage ErsteChartierunglOTage 
vor der Impfung yorbehandelt. spater. (Exp. 32/17 A.) 
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Kontrollen. Mamma 0,1 ccm. Haut 0,05 ccm. 

Durchschnittsgewicht der Mause 
12,7 g. 10,3 g. 12 g. 
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Fig. 32. Figurenerklarung i 

3. p. 511. 
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and dritten Reihe mit Plattenepithelkrebs geprQft worden. 
Wahrend die mit enthfiuteten Embryonen vorbehandelten 
Mfiuse in diesem Versuch nur in geringem Grade weniger 
empf&nglich als normale Tiere erschienen, sind die mit Hant 
vorbehandelten Mfiuse hochresistent. Dieser immnnisatorische 
Effekt der Embryohaut ist ftir den Plattenepithelkrebs (Tnmor 
32) konstant, nnd ist in verschiedenen anderen Protokollen 
demonstriert worden (Fig. 32—36). Auf der anderen Seite 
vermag Mammaemulsion gegen das Wachstum des Platten- 
epithelcarcinoms nur geringfflgigen Schutz auszutlben (siehe 
Fig. 32) and mag sogar, wie Fig. 33 zeigt, nach einem ge- 
wissen Zeitintervall, eine entgegengesetzte Wirkung haben, 
nfimlich Hypersensibilitfit. Ein fihnliches Resultat ist gelegent- 
lich nach Vorbehandlnng mit hautfreien Embryonen za be- 
obachten (Fig. 34). Gegen Mammatnmoren aber scheint der 
Schutzeffekt der Mamma grdfier za sein. Dagegen ist der 
immunisatoriscbe Effekt von Haatinjektion nicht auf das 
Plattenepithelcarcinom begrenzt, sondern Haut schfitzt aucb 
im hohen Grade gegen MammageschwQlste. 

4. Artspeziflzit&t der Resistenz nach Resorption von normalen 

Geweben. 

Genaa aaf dieselbe Weise, wie Injektion von Tumor- 
geweben fremder Tierarten gegen nachfolgende Impfung 
mit Mfiusecarcinom oder -sarkom keinen deutlichen Schutz 
leistet, verhfilt sich auch normales Gewebe fremder Tierarten. 
Resistenz ist nur mit normalen Geweben derselbenTierart 
za erhalten; Mfiuse kOnnen nicht durch Vorbehandlung mit 
normalen Geweben von der Ratte, Kaninchen, Meerschweinchen 
geschOtzt werden. Die Unterschiede, die durch das Ueber- 
leben und Wachstum lebender Zellen als Indikator gemessen 

Fig. 32. Resistenz gegen Impfung mit Plattenepithelkrebs nach Vor¬ 
behandlung mit normalen Mausegeweben. GrOfiere Bchutzwirkung nach 
Vorbehandlung mit Haut als mit normaler Mamma, obwohl die doppelte 
Menge von Mamma injiziert worden war. 

1—15, normale Manse, Kontrollen. , Samtliche Manse am 28. 

16—29, Mftnae, die mit 0,10 ccm Emulsion von | Okt. 1907 mit 0,02 g von 
Miiusemamma 20 Tage vor der Impfung unter die I Plattenepithelkrebs (Tu- 
Ruckenhaut injiziert worden waren. > mor 32) in die rechte 

30—37, Miiuse, mit 0,05 ccm Hautemulsion von I Axilla geimpft. Erste 
Mauseembryonen 20 Tage vor der Impfung sub- I Chartierung 10 Tage sp&- 
kutan auf dem Bucken inokuliert. ' ter. (Exp. 32/14 F.) 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



512 E. F. Bashford, J. A. Murray und M. Haaland, 


Kontrolleo. Mause mifc 0,10 ccm ent- Mause mit 0,10 ocm Emulsion von 

Nicht vorbehandelte hauteten Mauseembryonen Mausemamma vorbehandelt. 
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Fig. 33. Resi8tenz und Hypersensibilit&t gt 
epithelkrebs nach Vorbehandlung mit normalen ] 
1—19, norm ale Mause, Kontrollen. 

20—34, Mause, mit 0,10 ccm Emulsion von ent- 
hftuteten Mauseembryonen 15 Tage vor der Impfung 
subkutan am Rucken injiziert 

35 — 49 } Mause, mit 0,10 ccm Emulsion von 
Mlusemamma 16 Tage vor der Impfung subkutan 
am Rucken injiziert 

50—67, Mause, mit 0,05 ccm Emulsion von 
M&useembryohaut 15 Tage vor der Impfung sub¬ 
kutan am Rucken injiziert 


ten Impfung mit Platten- 
lausegeweben. 

Sftmtliche Manse am 18. 
Sept. 1907 mit 0,02 g 
Plattenepithelkrebs in 
die rechte Axilla inoku- 
liert Erste Chartierung 
10 Tilge spater. (Exp. 
32/16 D.) 
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Mause mit 0,05 ccm Haut- 
emulsion von Mauseembryonen 
vorbehandelt. Durchschnitts- 
gewicht 19 g. 
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werden konnen, sind so fern, dafi 
z. B. der Unterschied zwischeu 
der Haut von Mause- und Ratten- 
embryonen klar zutage tritt 
durch komplette Verhinderung 
des Wachstums resp. g5nzliche 
Abwesenheit jeder Schutzwir- 
kung. Fig. 35 zeigt einen Ver- 
such, in welchem die Empffcng- 
lichkeit von 6 Reihen von M&usen, 
die mit verschiedenen einzelnen 
Mause- and Rattengeweben vor¬ 
behandelt worden sind, mit der 
Empfanglichkeit normaler Mause 
(die erste Reihe, 1—15) fflr 
gleichzeitige Impfung mit Platten- 
epithelkrebs und Mammakrebs 
verglichen worden sind. Die 
immunisierenden Einspritzungen 
waren 18 Tage .vorher sub- 
kutan am Rflcken gemacht. Der 
Tumor wurde gleichzeitig in 
beide Axillengegenden, und zwar 
der Plattenepithelkrebs rechts, 
der Mammakrebs links, injiziert. 
Der Gegensatz zwischen den mit 
Mause- resp. Rattenhaut injizier- 
ten Reihen (4. resp. 7. Reihe) ist 
sehr frappant. Der Einflufi der 
Mammainjektion ist in diesem 
Versuch nicht so klar. Das 
Wachstum des Mammakrebses 


(schwarz) ist gewifi mehr als das des Plattenepithelkrebses (schraf- 
fiert) gehemmt worden; aber Rattenmamma scheint noch mehr 
wirksam; dieser letzte Effekt ist aber inkonstant und in diesem 
Versuch wahrscheinlich nur zufailig. Die mit Emulsion von 
enthauteten Mauseembryonen vorbehandelten Tiere waren nur 
wenig geschtitzt, wahrend die entsprechende mit Rattenembryo- 
emulsion inokulierte Reihe sogar statt erhShter Resistenz an- 


Zeltschr. f. ImmaniUUforachang. Ori&. Bd. I. 
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Kontrollen. 

Nicht vorbehandelte Mause. 
Durchschnittsgewicht ll,4g. 

Manse mit 0,10 ocm Emulsion 
enthantete Mauseembryonen vor- 
behandelt 

Durchschnittegewicht ll,lfg. 

Miase mit 0,10 ccm 
Hautemulsion von 
Mauseembryonen vor- 
behandelt. Durch- 
schnittegewicht 12,1 g. 
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Fig. 34. Reeistenz und Hypersensibilitat gegen Impfung 
nit PiftttenepithelkrebB nach Vorbehandlung nut normalen 
Mausegeweben. 

1—21, normale M&use, Kontrollen. 

22—30, Mfiuse, mit 0,10 ccm Emulsion 
von enthftuteten M&useembryonen 30 Tage 
vor der Impfnng snbkutan am Rncken 
injiztert. 

31—39, Manse, mit 0,10 ccm Haut- 
emulsion von Mauseembryonen 30 Tage 
vor der Impfnng snbkntan am Rncken 
injiziert. 


Sfimtliche Manse am 
27. Juli 1907 mit 
0,025 ocm Emulsion 
von Plattenepithel- 
krebs in die rechte- 
Axilla geimpft. Erste 
Chartierung 10 Tage 
spftter. (Exp. 32/13 F. > 
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scheinend Hypersensibilitfit aufwies. Diese Beobachtung, dafi 
die Injektion normaler Gewebe nicht immer ungflnstige Wachs- 
turasbedingungen fflr Tumoren zur Folge zu haben braucht, 
sondern gelegentlich auch solche, die das Wachstam fflrdern, 
ist von grofier Bedeutung. Fig. 33 and 34 illastrieren dies 
Verhfiltnis fflr den Plattenepithelkrebs nach Vorbehandlung 
mit M&usemamma und enth&uteten Mauseembryonen. Fig. 36 
zeigt eine fihnliche Versuchsserie mit demselben Platten¬ 
epithelkrebs (rechts) and einem Spindelzellensarkom (links). 
Ein relativ spfirliches Wachstum fand sowohl in den normalen 
Mfiusen der Eontrolle statt, als auch in alien mit Mfiuse- 
und Rattengeweben vorbehandelten Tieren, mit der Aasnahme 
von den Mfiusen 40—46, die 6 Wochen vorher mit Ratten- 
mamma injiziert worden waren. Die aach mit Rattenmamma, 
aber nur 16 Tage vor der Tnmorinjektion, vorbehandelten 
Mfiuse 47 —50 in der angrenzenden Reihe zeigen dieses Phfi- 
nomen nicht Das zwischen beiden Injektionen angewandte 
Zeitintervall scheint diesem Versuch nach bedeutnngsvoll fur die 
Entscheidnng, ob Resistenzsteigernng oder Hypersensibilitfit 
folgen wird. Hypersensibilitfit scheint ein weniger spezifisches 
Phfinomen als Resistenzsteigerung za sein. Sie scheint darch 
sehr verschiedene Snbstanzen verursacht zu werden and sowohl 
bei Einfflhrung von Geweben aas fremden Tierarten als von 
Geweben derselben Art F1 e x n e r und J o b 1 i n g x ) haben kon- 
stant Hypersensibilitfit fflr ihre Rattengeschwfllste durch Vor- 
behandlnng mit erhitztem Tumormaterial hervorrufen kflnnen. 

Dieses Phfinomen gibt interessante Fingerzeige zur Her- 
beifflhrung konstitntioneller, das Wachstam eines Tumors be- 
fdrdernder Bedingangen and dadurch mOglicherweise die Ver- 
breitnng begflnstigender Faktoren (c£ Mfiuse 22, 24 qnd 29 in 
Fig. 34). 

Aas den Resultaten der Kreazversnche mit den Normal- 
und krebsigen Geweben derselben and fremder Tierarten haben 
wir die Schlufifolgerungen gezogen: 1) dafi die krebsigen Ge¬ 
webe einer Tierart ihre Arteigenschaften beibehalten, and 
2) dafi innerhalb einer Species die verschiedenen Geschwfllste 
die biochemischen Eigenschaften ihres Muttergewebes nicht 
wesentlich verfindern. Das Anfstellen des Begriffes der Pan- 

1) Proc. Soc. for exp. Biology and Med. New York, Jane 22, 1907. 
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Kontrollen. EnthauteteM auseembryonen 

Normale Manse. 0,10 can am Riicken. 

Durchschnittsgewicht 113 g- Durchschnittsgewicht 13 g. 
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Maaseembryohaut 0,05 ccm 
am Rucken. 

Durchsehnittegewieht 10,5 g. 
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Fig. 35. Resistenz gegen gleichzeitige 
Impfung mit Plat ten epitnel- und Mamma* 
kreDs nach Vorbehandlung mit normalen 
Mausegeweben. aber nicht nach Vorbehand¬ 
lung mit normalen Rattengeweben. 

1—15, normal e Mause, 

Kontrollen. 

16—47, mit norma¬ 
len Mausegeweben vo r- 
behandelte Mause. 

16—23, Miiuse, mit 0,10 
ccm Emulsion von enthaute- 
ten M&useembryonen 15Tage 
vor der Impfung subkutan 
am Rucken injiziert. 

24—37, Mause, mit 0,10 
ocm Emulsion von Mause* 
mamma 15 Tage vor der 
Impfung subkutan amRucken 
vorbehandelt. 

38—47, Mause, mit 0,05 
ocm Hautemulsion vonM&use* 
embryonen 15 Tage vor der 
Impfung subkutan amRucken 
vorbehandelt. 

48—75, mit norma¬ 
len Rattengeweben 
vorbehandelte Mause. 

48—57, Mause, mit 0,10 
ccm Emulsion von enth&ute* 
ten Ratten embryon en 16 Tage 
vor der Impfung subkutan 
am Rucken injiziert. 

58—65, Mause, mit 0,10 
ccm Emulsion von Ratten- 
mamma 16 Tage vor der Im¬ 
pfung subkutan am Rucken 
vorbehandelt. 

66 —75, Mause, mit 0,10 
ccm Hautemulsion von Rat* 
tenembryonen 16 Tage vor 
der Impfung subkutan am 
Rucken injiziert. 

Fort8etzung eiehe p. 518. 

immunit&t lieBe wohl die Mdglichkeit 
eines gemeinsamen Virus fflr ver- 
schiedene Geschwfllste derselben Tier- 
art zu, und selbst fflr Geschwfllste 
verschiedener Tierarten, wenn man die Versuche Schdnes 
und Lewins, die Resistenz durch Vorimpfung mit Krebs art- 
fremder Tiere erzeugt haben wollen, gelten liefie. Dagegen 
schliefien unsere Versuchsanordnungen mit Berflcksichtigung 
quantitativer Verhfiltnisse diese Mdglichkeit vollstflndig aus. 


Samtliche Miiuse 
am 24. Okt. 1907 
mit 0,025 ccm 
Emulsion von PI at - 
tenepithelkrebs 
(Tumor 32) in die 
rechte Axilla und 
gleichzeitig mit 
0,025 ccm Emul¬ 
sion von Mamma- 
krebs (Tumor 46) 
in die linke Axilla 
geimpft. Im Proto- 
J koll sind die sich 
entwickclnden 
Plattenepithel- 
krebse in der 
rechten Axilla (r.) 
schraffiert, und die 
Mammakrebse in 
der linken Axilla 
(1.) vollschwarz 
dargestellt. Erste 
Chartierung 11 
Tage nach der Im¬ 
pfung. (Exp. 32/18 
E; 46/10 D.) 
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Enthautete Batten- Rattenmamma Rattenembryonen -Haut 

embryonen 0,10 ccm 0,01 ocm am Buckeu. 0,10 ccm am Bucken. 

am Riicken. 

Durchschnittegewicht Durchschnittegewicht Durchschnittegewicht 

103 g. 13,7 g. 11 g. 




Fig. 35. Figurenerklarung siehe p. 517. 
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5. Reinokulation positiver Here. 

Die Frage drfingt sich natQrlich auf, welchen EfFekt 
ein Tumor auf das Tier ausflbt. SchOtzt eine gelungene In- 
okulation gegen eine zweite Impfung? Oder findert das Vor- 
handensein eines Tumors das Tier in entgegengesetzter Rich- 
tung und begflnstigt es die Metastasenbildung? 

Im Jabre 1904 baben wir angegeben, dafi Mfiuse mit 
wachsenden Tumoren mit positivem Resultat reinokuliert war¬ 
den konnen. Mit Rficksicht auf das Vorkommen von Meta- 
stasen im menschlichen Krebs scheinen uns diese der arti- 
fiziellen Reproduktion von Metastasen ahnlichen positiven 
Resultate von Bedeutung. Ehrlich gab im Jahre 1905 an, 
dafi Mfiuse mit schnell wachsenden Tumoren nicht reinokuliert 
warden kOnnen, und er erklfirte dies durch die Annahme, 
dafi der erste Tumor die Nahrstoffe fQr sich beansprucht, so 
dafi die zweite Inokulation nicht genQgend ernfihrt werden 
kann. Auf dieser Beobachtung hat, wie bekannt, Ehrlich 
die Hypothese der athreptischen Immunitfit aufgebaut, ftir 
welche er in dem Verhalten der Metastasen in transplantierten 
Tumoren eine weitere Stfltze zu finden glaubte. 

Die Bildung von Metastasen kommt in den verschiedenen 
Tumorstfimmen mit wechselnder Hfiufigkeit vor. Wfihrend in 
einem der sehr langsam wachsenden Tumoren (Tumor 27) trotz 
durch mehr als 2 Jahre darauf gerichteter Aufmerksamkeit 
noch keine makroskopischen Metastasen gefunden worden sind, 
zeigen unsere schnell wachsenden Geschwfllste, z.B. derPlatten- 
epithelkrebs, das Spindelzellensarkom und das Jensensche 
Carcinom, die wir fOr unsere Immunitfitsversuche bevorzugt 
haben, solche sehr hftufig. In diesen Tumorstfimmen hfingt 
die Hfiufigkeit der Metastasen und ihre GrSBe hauptsfichlich 
von der Lebensdauer des tumortragenden Tieres ab, und 
abgesehen von diesem Faktor ist kein konstantes Verhfiltnis 
zu der Schnelligkeit des Wachstums nachzuweisen. Die von 
den Metastasen erreichte Grdfie ist von denselben Bedingungen 
abhfingig wie die der transplan tierten Tumoren; insbesondere 
ist hierffir die Anfangsdosis von hoher Bedeutung. Es ist 
selbstverstfindlich, dafi der arterielle Embolus in den Lungen- 
geffifien, von dem eine Metastase ihren Ursprung nimmt, 
viel kleiner ist als irgend eine fQr Transplantation gebrauchte 
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Kontrollen. 

Norm ale Mause. 

Durchschnittegewicht 19,6 g. 

At At A* At A 


Mit Maueemamma vor- 
behandelte Mause. 0,05 ccm 
am Riicken. 9. Nov. 1907. 


Mit Haut von Mauseembryonet* 
vorbehandelte Mause. 0,05 ccm 
am Riicken. 9. Nov. 1907. 
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Mit Haut von Mause- 
embryonen vorbehandelte 
Mause. 0,05 ccm am 
Riicken. 9. Okt 1907. 
Durchschnittegewicht 20^g. 


Durchschnittegewicht 15 g. 
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Fig. 36. Figurenerklarung eiehe p. 521. 
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Mit Rattenmamma vor- 
behandelte Mause. 0,05 ccin 
am Riicken. 9. Nov. 1907. 

Durchschnittsgewicht 16,9 g. 


Mit Haut von Ratten- 
embryonen vorbehandelte 
Mause. 0,1 com am Riicken. 
8. Okt. 1907. 

Durchschnittsgewicht 17,33 g. 



Mit Haut von Ratten- 
embryonen vorbehandelte 
Mause. 0,05 ccm am Riicken. 
9. Nov. 1907. 

Durchschnittsgewicht 15 g. 




Fig. 36. Aehnlicher Versuch wie derjenige in Fig. 35; zeigt Resistenz 
gegen rlattenepithelkrebs und Spindelzellensarkom nach Vorbehandlung 
mit normalen Mausegeweben una das Fehlen jeder Resistenz nach Vor¬ 
behandlung mit Rattengewebeu. In einigen Fallen (z. B. mit Mamma) 
scheinen die Rattengewebe sogar Hypersensibilitat hervorzurufen. Samt- 
liche Mause am 25. Nov. 1907 mit 0,01 g Plat ten epithelkrebs (scbraffiert) 
in der rechten Axilla (r.) und gleichzeitig mit 0,01 g Spindelzellensarkom 
(vollschwarz) in der linken Axilla geimpft. (Exp. 32/18 F; 37/15 G.) 

Die detailierte Beschreibung der Vorbehandlung ist uber jeder Reihe 
angegeben. 
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Dosis. Hieraus l&Bt sich folgern, daB, wenn der transplantierte 
Tumor von einer grofien Geschwulstgabe ausgeht und schnell 
wfichst, der Tod des Tieres eintritt, bevor die Metastasen makro- 
skopische GrSBe erreicht haben. Das Hindernis ffir das 
Wachstum, das die WSnde der Lungenarterien darbieten, und 
die anf&ngliche Schwierigkeit der Vaskularisation — von irgend- 
welchem EinfluB des ersten Tumors auf die Konstitution ab- 
gesehen — m8gen auch die Dauer des Wachstums der Em¬ 
boli verlSngern. 

Wir wenden uns jetzt zu der artifiziellen Nachahmung 
der Metastasenbildung durch Reinokulation von Tumoren tra- 
genden M&usen die wir der EQrze halber „positive tt M&use 
nennen werden. Die folgende Tabelle gibt eine Uebersicht 
der Resultate homologer Reinokulationen fOr ein h&mor- 
rbagisches Carcinom (Tumor 50), ein Adenocarcinom der 
Mamma (Tumor 27), das Jensensche M&usecarcinom, den 
Plattenepithelkrebs (Tumor 32), Tworts Carcinom und Jen¬ 
sens Rattensarkom. Diese 6 Tumoren sind als Paradigmata 
verschiedenartiger, sowohl rasch als langsam wachsender 
Tumoren gew&hlt worden, und ihre durchschnittliche Angangs- 
ziffer in normalen Tieren variiert zwischen 27 und 91 Proz. 


Allgemeine Resultate von Reinokulation „positiver tt Manse und Ratten. 


Hamorrhagisches 
Mausecarcinom 
(Tumor 50) 


Anzahl 

inoku- 

lierter 

Tiere 


Reinokulation 
.jpoeitiver 41 Tiere 38 
Kontrollen 82 


Adenocarcinom 
der Mamma von 
Maus (Tumor 27) 


Reinokulation 
„positiver“ Tiere 
Kontrollen 


39 

64 


Jensenschee Mause¬ 
carcinom 


{ Reinokulation 

^positiver 1 * Tiere 
Kontrollen 


68 

111 


Plattenepithelkrebs 
der Maus 
(Tumor 32) 

Carcinoma solidum 
d. Mamma v. Maus 
(Tworts Tumor) 


Reinokulation 
„po8itiver“ Tiere 
Kontrollen 

| Reinokulation 
< „positiver“ Tiere 
| Kontrollen 


41 

113 


39 

38 


Jensens Ratten¬ 
sarkom 


Reinokulation 
„po8itiver" Tiere 
Kontrollen 


50 

83 


Anzahl 

erfolg- 

reicher 

Impf- 

ungen 

Impf- 

ausbeute 

in 

Prozenten 

25 

66 

22 

27 

23 

59 

28 

44 

26 

39 

55 

50 

23 

56 

64 

56 

26 

66 

26 

66 

25 

50 

76 

91 
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Es geht aus der Tabelle horror, dafi von den Zahlen einige 
unsere Angaben von 1904 sowie die von Gierke bestfitigen, 
andere das von Ehrlich beschriebene Phfinomen illnstrieren. 
Die Frage ist nur, ob wir den negativen oder den positiven 
Resnltaten die grfifite Bedeutung znschreiben sollten, Oder ob 
os mdglich ist, die anscheinenden Widersprflche in Einklang 
zn bringen. 

Die Zahlen zeigen, dafi die Resultate der Reinokulation 
nicht jene sind, die wir, der Annahme nach, dafi positive 
Tiere nur unver&nderte, empf&ngliche, durch die Tumorimpfnng 
ausgewfiblte Individnen sind, erwarten w Or den. Wenn dies 
der Fall ware, mfifite die zweite Inokulation in „positiven“ 
Mfiusen in einer viel hOheren Prozentzahl als in den Kon- 
trollen angehen. Dies ist auch der Fall mit Tumor 27 und 50, 
ffir welche die zweite Impfnng positiver Tiere in 59 resp. 
66 Proz. angeht, wfihrend die Kontrolle 44 resp. 27 Proz. 
zeigt. Ffir den Plattenepithelkrebs (Tumor 32) und T worts 
Carcinom geben die Reinoknlationen und die Kontrollen das- 
selbe Resnltat, n&mlich 56 resp. 66 Proz. In dem Jensen schen 
Mfiusecarcinom und Rattensarkom ist die Reinokulation weniger 
erfolgreich als die erste Impfung, nfimlich 39 resp. 50 Proz., 
wfihrend die Kontrolle 50 resp. 91 Proz. positive Resultate 
anfweist. 

Wir haben also in diesen Reihen von Versuchen auf der 
oinen Seite die von zwei von nns in dem „First Scientific 
Report" 1904 and spfiter von Hertwig, Gierke und Borrel 
beschriebenen PhSnomene, und anf der anderen Seite bei den 
zwei zuletzt erwfihnten Geschwfilsten das von Ehrlich 1905 
als „athrepti8che Immunitfit" beschriebene Phfinomen. 

Da die erstgenannten Tumoren (Tnmor 27 und 50) ziem- 
lich langsam wachsende Geschwfilste sind, wfihrend Jensens 
Mans- nnd Rattentumor und der Plattenepithelkrebs (Tnmor 32) 
ein rapides Wachstum zeigen, scheinen diese Zahlen die 
Richtigkeit der Ehrlich schen Beobachtungen in bezng anf 
schnell wachsende Tumoren zn bestfitigen. Die Tatsache, dafi 
selbst in Serien mit den am schnellsten wachsenden Geschwfilsten 
eine zweite Impfung erfolgreich verlaufen kann, zeigt jedoch, 
dafi das negative Resultat der Reinokulation kaum durch die 
Wachstnmsschnelligkeit des ersten Tumors bedingt sein kann, 
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Fig. 37. Reinokulation von „Klein-Do8is-Positiven“ von Platten- 
epithelkrebs mit kleinen und groSen Dosen desselben Tumors. 

1—12, Manse, am 22. Febr. \ Heinokuliert am 5. Miirz 1908 mit Emul- 
1908 mit 0,02 g von Plattenepithel- I sion desselben Plattenepitbelkrebses in die 
krebs in die reohte Axilla inoku- j linke Axilla. 1—6 Dosis 0,025 can, 
liertv (Exp. 32/13 J.) / 7—12 Dosis 0,15 ocm. 

13—28, normale Mause, als Kontrollen 1 13—22 Dosis 0,025 ccm, Kon- 
fiir die Keinokulation ; geimpft am 5. M&rz l trollen far die erete Hftlfte des 
1908 mit Emulsion desselben Tumors in | Exp. (1—6). 23—28, Dosis 0,15 corn,, 
die linke Axilla. (Exp. 32/24 D.) / Kontrollen der zweiten Hiilfte. 
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und macht eine 
nahere Analyse der 
Bedingungen, unter 
welchen eine zweite 
Impfung in verschie- 
denen Turn or s tarn - 
men positiv oder 
negativ verlauft, not- 
wendig. Fur diesen 
Zweck sind in Pro- 
zenten angegebene 
Durchschnittsresul- 
tate nicht ausrei- 
chend. 

Eine graphische 
Darstellung des 
Wachstums jedes 
einzelnen Tumors 
von Versuchen, in 
welchen die Tumor- 
gaben der ersten und 
zweiten Impfung er- 
heblich verschieden 
sind, und in welchen 
die zweite Impfung 
nicht mehr oder so- 
gar noch weniger, 
erfolgreich als in 
den Kontrollen ist, 
eignet sich dazu, 
die anscheinenden 
Widerspruche auf- 
zuklaren. 

Die histologische 
Untersuchung der 
Impfstelle lehrt, daB, 
wenn nicht die Impf- 
dosis sehr klein ist, 
nach der Inokulation 
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Exp. 32/23. Erato Impfung mit kleinen Doeen 0,025 ccm. 
Durchachnittegewicht bei der Rrinokulation 16,0 g. 
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Fig. 38. Figurenerklarung aiehe p. 527. 

immer etwas Resorption von Tumorgewebe stattfinden mul 
Jensen hat auch 1903 diese Tatsache berficksichtigt. Wie 
oben hervorgehoben (p. 397 u. ff.), kann, wenn die resorbierte 
Menge erheblich ist, die Empf&nglichkeit des Tieres fGr eine 
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Ergebnisne der experimentelleu Krebsforschung. 


Normale Mause. Kontrollen fur 
die Reinokulation. (Exp. 32/26B.) 
Durchschnittsgewicht 11,6 g. 


Er6te ImpfuDg mit grofien Dosen 
0,15 ccm. 

Durchschnittsgewicht bei der Reinokulation 14,6 g. 


Fig. 38. Resultat der Reinokulation von „Klein-“ und „Grofi-Dosis- 
Positiven“ von Plattenepithelkrebs (Tumor 32) mit kleinen Dosen desselben 
Tumors. 

Mause 1—14 und 15 — 28 am 5. Mftrz Siimtliche Mause sind am 19. Miirz 

1908 mit 0,025 resp. 0,15 eem Platten- 1908 (d. h. 14 Tage spiiter) mit 0,025 

epithelkrebs inokuliert. (Exp. 32/23 E.) ccm Emulsion von Plattenepithel- 

29—40 sind normale Miiuse, Kon- krebs in die linke Axilla inokuliert 

trollen. worden. (Exp. 32/2C B.) 
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sphere zweite Impfung herabgesetzt und sogar das Wachstum 
des von der ersten Impfung sich entwickelnden Tumors be- 
einfluBt werden. Auf diese Weise erkl&ren wir die Zurflck- 
bildnng kleiner Geschwfllste nach einem vordbergehenden 
Wachstum. Wie dort betont worden ist, kann natflrliche 
Resistenz in dem Sinne eines natflrlich vorhandenen hemmen- 
den Mechanismus kaum das in Frage stehende PhSnomen 
erklSren. 

Fig. 37 zeigt das Protokoll eines Versuches, in welchem 
die Tiere einer mit kleinen Dosen angelegten Impfserie nach- 
tr&glich mit kleinen und groBen Dosen reinokuliert worden 
sind. Die erste Impfung (0,025 ccm yon Plattenepithelkrebs 
|Tumor 32] in die rechte Axilla) ergab 9 kontinuierlich 
wachsende Tumoren. Diese 9 „Positiven“ wurden in zwei 
Gruppen verteilt. Den 4 ersten wurde 12 Tage nach der 
ersten Inokulation dieselbe Dosis (0,025 ccm) desselben Tumor- 
stammes in die linke Axilla injiziert Die 5 anderen (7—11) 
bekamen die 6-fache Dosis (0,15 ccm) ebenfalls in die linke 
Axilla, gleichzeitig wurden normale MSuse als Kontrolle mit 
denselben kleinen (13—22) und grofien (23—28) Dosen ge- 
impft. In der ersten Gruppe gingen 3 Tumoren an, die 
jedoch etwas langsamer als die entsprechenden Kontrollen 
wuchsen, in der zweiten Gruppe gingen 4 Tumoren an, die in 
keiner Weise hinter den entsprechenden Kontrolltumoren in 
ihrem Wachstum zurflckblieben. Die gegen kleine Dosen be- 
stehende Wachstumshemmung scheint somit durch grofiere 
Dosen flberwunden werden zu k5nnen, wie wir schon frflher 
fflr die BlutimmunitBt gezeigt haben. Die in diesem Versuch 
orscheinende Wachstumshemmung kann jedenfalls nicht durch 
ErschCpfung der vorhandenen N&hrstoffe durch den prim&ren 
Tumor erkl&rt werden, und das Wachstum der sekund&ren 
Tumoren der zweiten Gruppe, das demjenigen der entsprechen¬ 
den Kontrolltumoren gleichkommt, trotz des gleichzeitigen 
Wachstums des prim&ren Tumors, spricht direkt gegen eine 
solche Erschdpfung. 

Andere Versuche, in welchen die erste Impfung in zwei 
Gruppen mit groBen und kleinen Dosen, die zweite In¬ 
okulation nur mit kleinen Dosen gemacht worden ist, sind 
auch sehr wohl geeignet, auf diese Ph&nomene Licht zu 
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werfen. Fig. 38 zeigt die Anordnung und das Resultat eines 
solchen Versucbes. In der ersten Reihe, in welcher die erste 
Impfung mit kleinen Dosen gemacbt worden ist, entwickeln 
sich in 9 „Positiven“ („Klein-Dosis-Positiven u ) 5 Tumoren, 
in der zweiten Reihe, in welcher die erste Impfung mit der 
6-fachen Dosis stattgefunden hat, sind in 9 Positiven („GroB- 
Dosis-Positiven“) 3 Tumoren, deren Wachstum hinter denen 
der ersten Reihe erheblich zurhckbleibt Die Gr8Be und 
Wachstumsgeschwindigkeit der prim&ren Tumoren sind in 
beiden Reihen im wesentlichen dieselben; der Unterschied 
zwischen den beiden Reihen besteht nnr in der prim&ren 
Impfdosis. Jede Reihe in sich illustriert die Ph&nomene. auf 
welche Ehrlich und wir verschiedenen Wert gelegt haben, 
resp. den negativen und den positiven Ausfall der Wieder- 
impfungen. Es kann nicht bezweifelt werden, daft in der 
zweiten Reihe mehr Tnmorbrei zur Resorption gekommen ist, 
als in der ersten Reihe, und es ist durchaus natflrlich, hierin 
die Erkl&rung der Unterschiede in der Resistenz beider Reihen 
zu erblicken. Auf dieselbe Weise diirfen vielleicht die Unter¬ 
schiede zwischen den eiDzelnen Mausen derselben Reihe er- 
kl&rt werden. Die grdfiten Tumoren der sekund&ren Impfung 
entwickeln sich flberall in den M&usen mit den grOBten 
prim&ren Tumoren, wie es auch in einigen von Ehrlich nach 
AbschluB dieser Arbeit verbffentlichten Versuchsprotokollen x ) 
der Fall ist Umgekehrt zeigen die die langsamer wachsen- 
den Tumoren tragenden Tiere einen grSBeren Resistenz- 
grad. Da die Anfangsdosis fflr jede Maus derselben Reihe 
dieselbe war, l&Bt sich deuken, daB in den die kleinen Tumoren 
tragenden Tieren eine grSBere Menge von Geschwulstmaterial 
resorbiert worden ist als in jenen mit grofien Tumoren. 

Eine simultane Immunisierung durch Resorption von 
Geschwulstmaterial bei der ersten Impfung ist die natdrlichste 
Erkl&rung dieser Ph&nomene, w&hrend die athreptische Er- 
kl&rung fQr unsere Beobachtungen gar nicht zutrifft. 

Versuche mit Jensens Rattensarkom zeigen diese 
Ph&nomene mit dagrammatischer Klarheit. Fig. 39 zeigt das 

1) Die Geneee des Carcinoma. Verh. d. deutseb. path. Gesellsch. 
Kiel 1908. 

Zeltachr. f. ImmonitlUforschang. Grig. Bd. I. 35 
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Resultat bei Tieren, welche von grofien resp. kleinen Dosen 
entwickelte Tumoren tragen, und die wiederum mit grofien und 
kleinen Dosen reinokuliert wnrden. Von 5 Ratten, die mit 
kleinen Dosen vorgeimpft waren („Klein - Dosis - Positive", 
zweite Gruppe, 7—11) entwickelten 4 nach Reinokulation mit 
grofien Dosen gut wachsende Tumoren. Die einzige Ratte, 
in welcher die zweite Impfung negativ verlief, war die, in 
welcher der erste Tumor schlecht wuchs und schliefilich 
resorbiert wurde. In 6 von denselben „Klein-Dosis-Positiven tt 
(dritte Gruppe 12—17), in welchen die Nachimpfnng mit kleinen 
Dosen stattfand, entwickelten sich nur zwei Tumoren. Hier 
wieder kann die vorhandene Resistenz durcb grofie Dosen 
flberwunden werden, und ist die zweite Impfung nur in den 
die grofiten Tumoren tragenden Ratten erfolgreich. Simultane 
Immunisierung durch die erste Impfung ist die am nachsten 
liegende ErklSrung, wfihrend natiirlicbe Resistenz ebenso- 
wenig wie Athrepsie ausreicbt Die erste Gruppe des 
Versuches (1—6) zeigt das Resultat von Reinokulation von 
6 „GroB-Dosis-Positiven“ mit grofien Dosen. Hier wiederum 
ist die einzige Ratte, in welcher der Tumor nicht wflchst, die- 
jenige, in welcher der erste Tumor schlecht wuchs. Eine 
natfirliche Resistenz von Anfang an scheint nicht in Frage 
zu kommen, da der erste Tumor durch 5 Wochen kontinuierlich, 
obwohl langsam, gewachsen war. Die anderen Ratten trugen 
so grofie Tumoren, dafi sie alle innerhalb 3 Wochen nach der 
zweiten Impfung starben, und dadurch das schliefiliche Resultat 
der zweiten Impfung unentschieden blieb. 

Wenn Tumoren eine solche GrSfie erreicht haben, dafi 
die Grenze der AssimilationsfShigkeit und des Gaswechsele 
des Tieres, wie Cramers Versuche zeigen, erreicht ist, ist 
die zweite Impfung entweder negativ oder ergibt kleine 
station Eire Tumoren. Dies Resultat ist gleichwertig mit dem 
in kranken oder kachektischen Mfiusen erhaltenen. Fflr diese 
Ffllle mag wohl der Ausdruck v Athrepsie" fflr zutreffend 
gelten, aber in den Experimented wo durch exakt abgestufte 
Dosierung das frflhzeitige ErschOpfen der Tiere vermieden 
wurde, treten in dem negativen Verlauf der zweiten Impfungen 
andere Phanomene zutage, dje nur von anderen Betrachtungen 
aus zu erklflren sind. 
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Durchschnittsgewicht bei der Reinokulation 91 g. 
nGrofl-Dosis-Positive* mit grofien Dosen reinokuliert. 



Fig. 39. Resultat der Reinokulation von „Grofi“- und „Klein-Dosis- 
Positiven“ von Jensens Rattensarkom mit grofien und kleinen Dosen 
desselben Tumors. Wenn „Gro6-Dosis-Po6itive u mit grofien Dosen rein¬ 
okuliert werden, wachsen die sekundaren Tumoren nicht so sehnell wie die 
Kontrollen; der grofite sekundare Tumor ist aber in der Ratte, die den 
grdfiten primaren Tumor tragt, zu finden. Wenn „Klein*Dosi8-Positive“ 
mit groSen Dosen reinokuliert sind, wachsen die sich entwickelnden sekun¬ 
daren Tumoren ungefahr ebenso sehnell wie die Kontrollen, und hier 
wiederum am besten in den Ratten, die die grofiten primaren Tumoren 
tragen. Wenn „Klein-Dosi8-Positive“ mit kleinen Dosen reinokuliert werden, 
entwickeln sich sekundare Tumoren nur in Ratten mit den grofiten primaren 
Tumoren. 

In Ratten 1—6 ist die erste Impfung am 18. Marz 1908 mit 0,2 ccm 
von Jensens Rattensarkom vorgenommen, in Ratten 7—11 und 12—17 
die ente Impfung nur mit 0,01 g desselben Tumors. (Exp. J.R.S/10 A.) 
Die Ratten 1—6 und 7—11 wuraen am 7. April 1908 mit groflen Dosen 
(0,2 ccm Emulsion), die Ratten 12—17 mit tleinen Dosen (0,01 g) von 
Jensens Rattensarkom in die linke Axilla reinokuliert. Als Kontrollen 
fur die Reinokulation dienen die Ratten 18—25 und 26—33, resp. 18—25 
fur die groBen Dosen (0,2 ccm) und 26—33 fflr die kleinen Dosen (0,01 g). 
(Exp. J.R.8/11 A.) 
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Ein negatives Resultat bei Reinokulation ist, aller Wahr- 
scheinlichkeit nach, durch sekund&re auf Tumorresorption 
folgende Veranderungen in den Tieren bedingt, und folglich 
von dem Vorhandensein eines wachsenden Tumors unabhSngig. 
Die beobachteten quantitativen Beziehungen zwischen der ein- 
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Fig. 39. Fortsetzung. Figurenerklarung 8. p. 531. 




Klein-Dosis-Positive" mit kloinen Dosen reinokuliert. 
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geffihrten Menge von Geschwulstgewebe und dem Grad der 
erhaltenen Resistenz ebensowohl in mit Tumoren bebafteten 
wie auch in normalen Tieren demonstrieren, dafi wir es bier 
mit einer aktiven Immunit&t zu tun haben. 

Positive Reinokulation entspricht Metastasenbildung und 
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Fig. 39. Forteetzuug. Figurenerklaruog s. p. 531. 
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Durchschnittsgewicht bei der Reinokulation 15 g. 
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Fig. 40. Die Einschaltung einer immunisierenden Inokulation von 
0,10 ccm Spontanturaor andert nicht die Empfanglichkeit positiver Mause 
fur eine zweite Impfung mit demselben Tumor (Plattenepithelkrebs). u 
Mause 1—8 waren am 2. Jan. 1908 mit 0,025 ccm Emulsion von 
Plattenepithelkrebs (Tumor 32) in die rechte Axilla geimpft. (Exp. 32 22B.) 
13 Tage spater erhielten sie 0,10 ccm Spon tan tumor subkutan am 
Rucken und noch 10 Tage spater, am 25. Jan. 1908, wurden sie mit 
0,025 ccm Plattenepithelkrebs in die linke Axilla reinokuliert. Gleichzeitig, 
am 25. Jan. 1908, wurden 15 norraale Mause (9—23) mit dereelben Dosis 
(0,025 ccm) desselben Materials in die linke Axilla als Kontrolle geimpft. 
(Exp. 32/23 B.) 

ermfiglicht experimentelles Arbeiten fiber die Mittel, wodurch 
diese verhindert werden kann. Wenn wir durch irgendwelche 
Mittel positive Reinokulation zu verhfiten vermogen, in F&llen, 
in welchen sie gewShnlicherweise gelingt, kann die M&glichkeit 
nicht abgewiesen werden, daB auch die Metastasenbildung in 
gleicher Weise unter Kontrolle gebracht werden kann. 
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Es zeigen sich aber 
erhebliche Schwierig- 
keiten beim Versuch, 
durch dieselben Mittel, 
durch welche der Er- 
folg der ersten Inoku- 
lation verhfltet werden 
kann, den Erfolg einer 
zweiten Impfung von po- 
sitiven Tieren zu verhin- 
dern (Fig. 40). Schdne 
ist ahnlichen Schwierig- 
keiten begegnet, wenn er 
positive Tiere, denen die 
Tumoren durch Opera¬ 
tion entfernt waren, zu 
immunisieren versuchte. 

Dosierung und Zeit- 
intervall sind aucb bier 
Faktoren von groCer Be- 
deutung, und diesbezflg- 
liche Untersuchungen 
sind noch im Gange. Die 
Kompliziertheit der Ver- 
suche allein macht es 
schwierig, die Resultate 
zu deuten und fordert 
zur Vorsicht auf. Bis 
jetzt zeigen unsere Ver- 
sucbe nur die Moglich- 
keit, Resistenz einzu- 
schalten (siehe Fig. 41). 
Weiter zeigen sie, daB 
ein abnormales Resultat 
ab und zu erhalten wird, 
und eine Bebandlung, die 
in normalen Individuen 
starke Resistenz herbei- 
fflhrt, vermag in positiven 
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Durchschnittegewicht 16,5 g. 
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Fig. 41. FigurenerklaruDg siehe p. 539. 
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Tieren gelegentlich eine re¬ 
lative Ueberempf&nglichkeit 
hervorzurufen. Diese Beob- 
acbtung mahnt zur Vorsicht 
gegen frflhzeitige Schliisse. 

Die genannten Tatsachen 
in bezug auf Geschwulst- 
resistenz und Empf&nglich- 
keit, soweit sie zur Zeit 
bekannt sind, stiitzen nicht 
die Theorie, daB die bio- 
logischen Charaktere ma¬ 
ligner Geschwfllste durch 
das Vorhandensein eines 
Infektionsstoffes oder Virus 
bedingt sind. WShrend in 
vielen Beziehungen Re- 
sistenz gegen Geschwulst- 
impfung als eine aktive 
Immunitat angesehen wer- 
den muB, ist die wabre 
Natur dieser Ver&nderung 
noch nicht bewiesen wor- 
den. Die quantitativen Be¬ 
ziehungen zwischen Grad 
der Resistenz und Menge 
des resorbierten Gewebes 
machen es wabrscheinlich, 
daB aktive Substanzen in 
den Korperflflssigkeiten eine 
Rolle spielen kSnnten. 

Es ist aber bis jetzt 
nicht gelungen, irgendwelche 


Fi«. 41. Resistenz gegen nachfolgende Impfung mit Plattenepithd- 
krebs (Tumor 32) scheint nach dem Erscheinen der primaren Tuinoren 


_ _ . cheint nach dem Erscheinen der primaren Tuinoren 

sich entwickeln zu konnen als Folge von Vorbehanalung mit Mause- 
embryohaut, unmittelbar vor der ersten Impfung injiziert. 

Mause 1—10 am 14. Febr. 1908 

Am 24. Jan. 1908 mit 
0,025 com Emulsion 
von Plattenepithel- 
krebs in die rechte 
Axilla inokuliert. 

(Exp. 32/17 J.) 


nor- 


M&use 1—5, 
male M&use. 

M§,use 6—10, mit 
M&useembryohaut 
2 Tage vor der Im¬ 
pfung inokuliert. 


mit 0,025 ccm Emulsion von Plat- 
tenepithelkrebsin die linke Axilla 
reinokuliert; gleicbzeitig und mit 
derselben Dosis desselben Mate¬ 
rials sind die M&use 11“*19 als 
Kontrollen geimpft worden. 

(Exp. 32/24 C.l 
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Antikfirper im Serum natfirlich resistenter oder kfinstlich im- 
munisierter Mfiuse nachzuweisen. Durch histologische Unter- 
suchung der Pfropfungen in immunen Mfiusen kann keiu 
direkter Beweis ihres Vorhandenseins erbracht werden. Aus- 
gedehnte Untersuchungen Russ el Is 1 ) fiber die an der Impf- 
stelle in normalen und Immuntieren sich abspielenden Vor- 
gfinge baben als wesentliches Resultat ergeben, dafi in Immun¬ 
tieren sowohl nach Vorbebandlung mit krebsigen wie mit 
normalen Geweben die von uns *) schon oft betonten und neuer- 
dings auch von Gierke und Russel aufs deutlichste hervor- 
gehobenen spezifischen Stroma- und Blutgefafireaktionen 
ausbleiben. Wenn die Impfstelle bei immunen Tieren fremder 
Art untersucht wird, z. B. Ratten, die immun gegen Mfiuse- 
tumoren oder -gewebe sind, so ist eine direkte tfidliche Wirkung 
auf die Tumorzellen festzustellen: in derselben Tierart dagegen 
fallen alle Beweise dafflr weg. Die Tumorzellen leben weiter: 
nur scheint ihre Fahigkeit, Fibroblasten und Angioblasten ffir 
ein neues Stfitzgewebe anzulocken, vollstfindig geiahmt zu 
sein; anstatt dessen spielen sich schliefilich die Prozesse, die 
wir bei der Spontanheilung beschrieben haben, mit Ausgang 
in gewohnliche Narbengewebe, ab. Durch diese Tatsacben 
ist es selbstverst&ndlich, warum unsere jetzigen Bemfihungen, 
die Schutzvorrichtungen des K fir per s nacbzuahmen, vorlfiufig 
hauptsfichlich gegen neu eingeffihrte Zellen wirksam sind, da¬ 
gegen auf schon vaskularisierte Tumoren weniger EinfluB 
entfalten. 

Versuche, um solche Substanzen auf indirektem Wege 
nachzuweisen, haben ebenfalls negative Resultate ergeben. 
Wir haben versucbt, ob neugeborene Junge von Mflttern, 
die nach wiederholten Geschwulstinjektionen hochresistent 
waren, eine hfihere Resistenz als normale Mause von dem- 
selben Alter zeigen. Ehrlichs Experimente fiber Ricin- 
imraunitat zeigten, dafi Antikfirper von der Mutter auf das 
Kind durch die Milch fibertragen werden kfinnen. Es ware 

1) The nature of the resistance to the inoculation of cancer. Third 
Scientific Report. 

2) Bashford, Murray and Cramer, Source of the Constituent 
Elements of New Growths obtained by Artificial Propagation. Second Scien¬ 
tific Report of the Imperial Cancer Research Fund, Part II, London 1905. 
—, Stroma is a Specific Reaction on the part of the Host. Ibidem, u.s.w. 
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aach denkbar, daB solche Stoffe durch den Placentarkreislauf 
Qbertragen werden konnten. 


Anzahl der immuni- 
sierenden Injektio- 
nen der Mutter mit 
0,25 ccm von Jen- 
sen&chem Carcinom 

Anzahl 
der Jungen 

i 

1 

Alter 

in Wochen 

Resultat 

von der Impfung der 
Jungen mit 0,02 g vom 
Jensenschen Tumor. 

i 


10 Tage nach 
der Impfung 

17 Tage nach 
der Impfung 

lmal 

3 

3-4 

+ 

3 

0 

+ 

2 

1 

4 „ 

4 

3 

3 

1 

3 

1 

5 „ 

2 

5-6 

1 

1 

1 

1 

6 „ 

6 

2 

6 

0 

5 

0 

« » 

2 

(fortwahrend 

saugend) 

3-4 

2 

0 

2 

0 

6 „ 

4 

4-5 

2 i 

2 

2 

2 

Summe 

21 

— 

17 

4 

15 

5 

Kontrollen 

12 normale Jungen mdglichet gleicher Grofie 

4 

3 

4 

3 


Die Tabelle zeigt die Resultate eines solchen Versuches. 
21 Junge, 2—6 Wochen alt, von Mftusen, die wiederholt In- 
jektionen von 0,25 g von Jensens Tumor bekommen batten, 
wurden alle mit 0,02 g von Jensens Tumor injiziert. Gleich- 
zeitig wurden 12 normale Mftuse von gleichem Alter als Kon- 
trolle mit demselben Material geimpft. Die Resultate zeigen, 
daB Junge von immunen Eltern ebenso empfftnglich wie 
normale Mftuse sind. Auch scheinen keine Antikdrper in der 
Milch vorhanden zu sein, da 6 von diesen Jungen, 2 Wochen 
alt, sftmtlich schnell wachsende Tumoren aufwiesen, wfthrend 
sie gleichzeitig die hochimmune, 6mal mit 0,25 ccm von 
Jensens Tumor vorbebandelte Mutter sftugte. 

Die fQr die kdnstlich hervorgerufene Geschwulstresistenz 
verantwortlichen Prozesse zeigen mancbe neue Charaktere 
im Vergleich mit den viel studierten Reaktionen gegen In- 
fektionstrftger und ihre Produkte. Sie zeigen einen sehr 
hohen Grad von Spezifizitftt, sowohl in bezug auf die Tier- 
species als auch auf die individuellen Gewebe einer Species. 
Es ist nicht mOglich gewesen, sie in neuen Tieren durch pas¬ 
sive Immunisierung mit den K5rperfl(issigkeiten resistenter 
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MSuse hervorzurufen; sie scheinen nicht von hochresistenten 
MQttern auf ihre Nachkommenschaft flbertragen zu werden; 
und noch weniger ist es bis jetzt gelungen, diese Reaktionen 
in vitro nachzuahmen. Die einzige beobachtete Aenderong 
ist eine aktive Immunitfit in den resistenten Tieren selbst, 
nur durch den Gebraucb lebender Zellen als Indikator nach- 
zuweisen. 

Nichtsdestoweniger sind die Aenderungen, die kfinstlich 
hervorgerufen werden kdnnen, eklatant demonstrierbar. Das 
Bestehen von quantitativen Beziehungen zwischen Resistenz- 
grad und Menge des eingeftihrten krebsigen oder normalen 
Gewebes, sowie GrSBe der Impfdosis, mit welcher die Re- 
sistenz erprobt wurde, ist nachgewiesen worden. Wir sind 
zurzeit nicht imstande, zu entscheiden, ob diese Ph&nomene 
von in dem resistenten Tiere gebildeten und mit Molekfil- 
gruppen in den Carcinomzellen reagierenden Substanzen 
abh&ngen oder weniger leicht definierbare AeuBerungen einer 
vitalen T&tigkeit der Zellen sind. 

Die experimentelle Krebsforschung hat uns schon vieles 
gelehrt fiber frtther unbekannte das Krebswachstum hemmende 
oder ffirdernde Vorrichtungen des Korpers, auch bat sie 
unsere Aufmerksamkeit auf die wechselnden biologischen Eigen* 
schaften der Krebszellen selbst und besonders auf die negative 
Wachstumsphase, wfihrend welcher die Krebszellen leicbter 
wachstumshemmenden Einflfissen erliegen, gelenkt Durch die 
L5sung der aufgeworfenen neuen Fragen, die durch morpho- 
logische Untersuchungen allein nicht aufgetaucht wfiren, dfirfen 
wir ein noch viel tieferes Eindringen in die Schutzvorrichtungen 
des KSrpers als Zellenstaat erwarten. 

Die beschriebenen Beobachtungen zeigen, dafi kaum in 
der Richtung eines Heilserums nach der Art eines anti- 
toxischen Fortschritte zu erwarten sind, da die Korperflfissig- 
keiten keine resistenzsteigernden Eigenschaften in vitro oder 
auf andere Tiere fibertragbare besitzen, auch kaum in der 
Richtung einer Vaccine, die die Entwickelung spontaner Krebse 
verbfiten wfirde. In frfiheren Publikationen ist von uns mit* 
geteilt worden, da£ gegen Geschwulstimpfung hochresistente 
M&use spfiter spontane Tumoren entwickeln kfinnen, eine Be- 
obachtung, die neulich von Thor el best&tigt wurde. 
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Gegen eine voreilige Anwendung irgendeines dieser Re- 
sultate in der Praxis mufi ausdrttcklich gewarnt werden, bis 
unsere BemQhungen, die Versache auf Tiere mit spontanen, 
im Gegensatz zu transplantierten Tumoren auszudehnen, zu 
unzweideutigen Resultaten geftihrt haben; aber die erhaltenen 
Resultate ermutigen uns zu fortgesetzter Arbeit in der Hoff- 
nuug, dafi es schliefilicb moglich sein wird, auch das Wachs- 
tum uud besonders die Metastasierung der menschlicbeu 
Tumoren zu beherrscben. Bevor dieses Ziel erreicht werden 
kann, wird es n5tig sein, den Mecbanismus, durch welchen 
M&use kflnstlich refraktfir gemacht werden, und gleichzeitig 
denjenigen, der fflr spontane Heilung verantwortlich ist, 
n&her kennen zu lernen. Die Hoffnung, die experimentellen 
Resultate praktisch zu verwenden, mufi in der Richtung von 
Nachahmung oder Verstarkung der natflrlichen Heilungsvor- 
gSnge liegen. 

Zusammenfassung. 

Aus dem Studium von 70 transplantablen Tumoren von 
Maus und Ratte, welche Adeno- und Alveol&rcarcinome der 
Mamma, Plattenepithelcarcinome, Spindelzellen-, Polymorph- 
zellen- und Chondro-osteoid-Sarkome umfassen, sind wir zu 
folgenden Betrachtungen gelangt. 

1) Die verschiedenen Prim&rtumoren zeigen verschiedene 
Stufen von bdsartiger Umwandlung des Gewebes und diese 
primSren Unterschiede zwischen den spontanen Tumoren, selbst 
desselben Organs, bleiben in den meisten Fallen, mit nur 
geringen Scbwankungen wkhrend der fortgesetzten experi¬ 
mentellen Fortpflanzung bestehen. 

2) Die hohere Angangsfahigkeit und grbBere Wachstums- 
scbnelligkeit im Verlauf der fortgesetzten Ueberimpfung fflbren 
wir im wesentlicben auf eine vollkommenere Anpassung der 
Zellen an neue Wirtstiere und damit verbundene Erhdhung 
der anfknglichen wirksamen Dosis mit Verminderung der 
simultanen Immunisierung zuruck, obne dafi eine wesentliche 
Aenderung der biologiscben Cbaraktere der Zellen dabei be- 
obachtet wird. In einzelnen Stfimmen jedoch werden tiefer- 
gebende Aenderungen der Zellcharaktere wkhrend der kQnst- 
licben Fortpflanzung angetroffen, wie dies z. B. in der Ent- 
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wickluDg von Sarkom und anch im Verlust des h&morrhagischen 
Charakters bei gewissen Mammacarcinomen zutage tritt. 

3) Die bflsartige Wucherung scheint nicht eine kontinuier- 

lich vegetative zu sein. Die grofie Mebrzahl der Tnmoren 
weist wahrend der Fortpflanzung ausgesprochene Schwan- 
knngen ihrer vitalen Prozesse auf. Diese Schwankungen 
auBern sicb durcb Steigen und Sinken der prozentualiscben 
Angangsfahigkeit, durcb Perioden des rascheren und lang- 
sameren Wachstums, und durch wechselnde Empfindlichkeit 
gegen VerS.nderungen der Dosis, der Tierrasse und der 
Methodik flberhaupt 9 

4) Natflrliche Resistenz gegen Tumorimpfung beruht nicbt 
auf dem Vorhandensein von natflrlichen Antikorpern im Serum 
norraaler Tiere, auch nicht auf einer wechselnden Aviditftt 
der Kdrperzellen fflr Nahrstoffe. Verschiedene Tiere reagieren 
mit wechselnder Energie auf die Resorption von Tumorgewebe, 
und die natflrliche Resistenz der Tiere wird durch die wech- 
selnde Wirkung der simultanen Immunisierung auf nocb nicbt 
vollst&ndig etablierte Geschwfllste befriedigend erklflrt. Aeltere 
Tiere bieten den Geschwulstzellen eine trflgere Stromareaktion 
dar, und deswegen sind im allgemeinen aitere Tiere gegen 
Tumorimpfungen weniger empfindlicb. 

5) Eine gesteigerte Resistenz gegen Tumorimpfung kommt 
zum Vorschein unter folgenden Bedingungen. a) Nach Re¬ 
sorption von Tumorgewebe derselben Tierspecies; dagegen 
fflhrt die Resorption von Tumormaterial von fremden Tier- 
arten keine (bezw. verminderte) Resistenz berbei. Diese Re¬ 
sistenz ist um so hflher, je n&her bistologiscb verwandt das 
resorbierte Tumormaterial dem zur Resistenzprflfung ver- 
wendeten Tumor ist. b) Nach Resorption normaler Gewebe 
derselben Tierart und dabei wie mit der nach Tumorresorption 
hervorgerufenen Resistenz, auch spezifisch, und um so starker, 
je naher Normalgewebe und Impftumor histologisch ver¬ 
wandt sind. 

6) In vielen Fallen ruft Resorption krebsiger Oder nor¬ 
maler Gewebe fremder Tierarten, anstatt Resistenz, Ueber- 
erapfindlichkeit der vorbehandelten Tiere hervor. Behandlung 
mit histologisch verschiedenen normalen Geweben derselben 
Tierart kann auch gelegentlich Hypersensibilitat zur Folge haben. 
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7) Bei jeder Impfung (wenn nicht roinimalste Dosen 
verwendet werden) findet eine Resorption von Tumorgewebe 
statt, und im Falle, daB die Anfangsdosis eine betr&chtliche 
war, kann diese Resorption eine Steigerung der Resistenz 
fflr spatere Impfungen herbeifiihren. Sie kann sogar einen 
Wachstumsstillstand oder totales Verschwinden gut ange- 
gangener Tumoren bedingen. Diese simultane Immunisierung 
spielt bei der Reinoknlation positiver Tiere eine grofie 
Rolle, wie rait wechselnden Dosen ausgeffihrte Experimente 
lehren. Trotz dieser Erfahrungen bleibt es schwierig, bei 
positiven Tieren mit den gewbhnlichen, anf nicht tumor- 
tragenden Tieren erfolgreichen Methoden Resistenz zu er- 
zengen bezw. zu steigern. DaB dieselbe uberhaupt moglich 
ist, deutet auf die MOglichkeit hin, Metastasenbildung endlich 
verhindern zu konnen. 

8) Im Serum hochresistenter Tiere sind keine Substanzen 
demonstrierbar, welche in vitro oder in corpore neuer Tiere 
das Angehen der Impfungen verhindern, geschweige denn das 
Wachstum progressiver Tumoren hemmen. Selbst die Jungen, 
von resistenten Muttern geboren, sind ebenso empfindlich wie 
gleichaltrige Junge normaler Eltern. Resistenz ist nur als 
eine aktiv erworbene Ver&nderung aufzufassen, welche die 
chemotaktische Wirkung der Krebszellen auf die Gewebe 
(Bindegewebe und GefaBe) des Wirtstieres ftndert. In solche 
Tiere eingefUhrt, erliegen die einer geniigenden Ern&hrung 
entzogenen Krebszellen den gewohnlichen gegen FremdkSrper 
wirksamen Schutzvorrichtungen des Korpers. 


Die beigegebenen Abbildungen (41) sind genaue (mit Mafistab ver- 
sehene) Wiedergaben der Versuchseharten. Sie zeigen Angangsprozentsatz 
und Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren, mit alien Einzelheiten der 
Vorbehandlung und Impfung der Tiere. Fur eine weniger reduzierte 
Reproduktion dieser Protokolle sei auf den Third Scientific Report of 
Imperial Cancer Research Fund verwiesen. 


Zeit»chr. f. ImmuniUfoforschiing. Orig. Bd. I. 
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[Au b dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat Prag; 

Vorstand: Prof. F. Hueppe.] 

Versuehe fiber bakteriolytische Immnnkfirper mlt beson- 
derer Berflcksichtigang des normalen Blnderserums. 

Von Prof. Dr. Oskar Bail und Dr. Kyuso Tsuda. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 17. Jan. 1909.) 

Bei der Entstehung von Antikdrpern in Tieren, welche 
mit Antigenen vorbebandelt sind, fallen besonders zwei Eigen- 
tumlichkeiten auf. Zun&chst die Spezifit&t der Antikdrper, die 
ja keine ganz absolute, aber docb eine stets unverkennbare 
ist, und dann das fast regelmaCig bestebende quantitative 
MiBverhaltnis zwischen der meist sehr geringen Menge in- 
jizierten Antigens und der relativ ungeheuren Menge des 
schlieBlich gebildeten Antikorpers. Schon sehr frflhzeitig hat 
man fiir die Erkl&rung der Spezifitat angenommen, dafi die 
Antikdrper in letzter Linie nicbts anderes als Abkommlinge 
der Antigene seien, modifiziert durch den EinfluB des Organis- 
mus, in dem sie sich bilden; Buchner und Metschnikoff 
sind als Vertreter dieser Anschauung zu nennen. Aber der 
zweite zu erklarende Punkt sprach so sehr gegen diese An¬ 
schauung, wie namentlich Knorr fflr das Tetanusantitoxin 
hervorgehoben hatte, dafi sie sich nicht durchsetzen konnte. 
An ihre Stelle trat die Erklarung der Antikbrperbildung durch 
die Seitenkettentheorie Ehrlich s. FQr diese ist die Antigen- 
einfiihrung eigentlich nur ein Reiz, welcher in besonderer 
Weise auf Zellen einwirkt, an ihnen einen Verlust von Seiten- 
ketten hervorruft. Der Ersatz derselben im UebermaB, der 
Uebergang der neugebildeten ins Blut erklart das Entstehen 
sehr groBer Mengen von Antikorpern ganz befriedigend, w&h- 
rend die Erklkrung der Spezifitat weit weniger Genflge bietet. 
Sie kann nur dadurch gegeben werden, daB man sehr viel- 
faitige Seitenketten an den Zellen annimmt, und da eine 
groBe Zahl von Stoffen antigen wirken, so muB auch die 
Konstitution des Zellprotoplasmas als eine sehr komplizierte 
gedacht werden. 
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Auf verschiedene Weise hat sich die Seitenkettentheorie 
mit den hie und da auftretenden Schwierigkeiten abgefunden, 
wovon nicht die Rede sein soil. Jedenfalls ist es fur sie be- 
zeichnend, daB sie einen Zusammenhang stofflicher Art der 
Antikdrper mit dem Antigene leugnen muB. Der Antikflrper 
enth&lt in sich nicht den kleinsten Bruchteil des Antigens, er 
entsteht ja eigentlich nur als Reaktion auf einen Defekt, den 
das Antigen in Zahl und Anordnung der normalen Seiten- 
ketten setzt. In einer anderen Hinsicht besteht ebenfalls 
noch eine Schwierigkeit fflr die Theorie, welche aber bisher 
weniger erwShnt und beachtet wurde. Durch Einspritzung 
eines Antigens, z. B. geformter Choleravibrionen, erhielt man 
nicht einen, sondern drei Antikorper, Agglutinine, Bakteriolysine 
und Pr&zipitine, welche nach der herrschenden Ansicht so sehr 
unabhSngig voneinander sind, daB man ihnen ganz verschiedene 
Konstitution und Wirkungsweise zuschreibt, die also auch von 
ganz verschiedenen Seitenketten ausgehen mflssen. Es muB 
daher ein und dasselbe Antigenmolekfll nacheinander Oder neben- 
einander drei verschiedene Seitenketten mittels der agglutino- 
genen, prflzipitinogenen etc. Gruppe der Bakteriensubstanz 
haben besetzen kflnnen, was nicht ganz einfach zu verstehen ist. 

Schwierigkeiten macht auch die Erklflrung der Wirkung 
normaler Tiersera. Man kann sehr viele Antikorperwirkungen 
schon in diesen feststellen, und wenn auch gewisse Verschieden- 
heiten zwischen den normalen und den immunisatorisch er- 
zeugten Antikorpern bestehen mogen, die Analogie beider 
geht doch sehr weit und wird konsequenterweise auch durch 
die Seitenkettentheorie betont. Sie findet ja eine sehr wert- 
volle Stfltze fflr ihre Annahme der unerschopflichen Vielheit 
der Seitenketten an den Zellen durch den Nachweis der viel- 
fflltigen Antikdrper schon im normalen Blute. Es ist aber 
dabei doch auffallend, daB, wie Bflrgi zuerst fflr die Agglu¬ 
tination planmSBig festgestellt hat, ein normales Tierserum, 
welches einen Mikroorganismus stark agglutiniert, auch alle 
anderen Qber haupt agglutinablen stark beeinfluBt, ein anderes, 
welches auf den einen Bacillus nur wenig einwirkt, auch fflr 
alle flbrigen schwach ist. 

Demgegenfiber kann allerdings die Seitenkettentheorie 
darauf hinweisen, daB gewisse Tiere einen regeren Seiteu- 

36’ 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



548 


Oskar Bail und Kyuzo Tsuda, 


Digitized by 


kettenwechsel an ihren Zellen haben als andere. Es ist 
durchaus moglich, daB, wenn ein Tier sehr schnell Seiten- 
ketten einer Art produziert und abstSBt, dies auch mit Seiten- 
ketten anderer Art der Fall ist. 

Aber trotz dieser durchaus annehmbaren Erklarung wird 
man einen Fingerzeig, den schon vorliegende Versuche geben, 
nicht unbeachtet lassen dfirfen, urn zu einer anderen Erklarung 
zu gelangen und diese auf ihre Brauchbarkeit zu prflfen. 

Bflrgi hat bereits fQr seine Versuche die Frage aufge- 
worfen, ob sie sich nicht durch ein einheitliches Agglutinin 
am besten erklSren lassen; Bail und Hoke haben versucht, 
die drei Wirkungsarten, welche das Rinderserum auf Cholera- 
vibrionen und auf gelSste Cholerasubstanz ausfibt, einbeitlich 
aufzufassen als Eifekt der Wirkung des Immunkorpers unter 
Beihilfe des als Ferment erklSrten Komplementes. Die Art 
der Reaktion sei bei Bakteriolyse und Prazipitation, welche 
besonders untersucht wurden, immer die gleiche, namlich eine 
mehr Oder minder feste Verbindung zwischen einem Serum- 
bestandteil (dem ImmunkSrper) und der Bakteriensubstanz; 
nur das Aussehen der Reaktion ist ein verschiedenes. Diese 
unitarische Auffassung der Serumaktivitat ist sowohl mit der 
Annahme einer Vielheit wie der einer Einheit der normalen 
ImmunkSrper vereinbar: sie besagt nur, daB far die Reaktion 
mit Cholera z. B. nicht drei verschiedene Seitenketten als 
Agglutinin, Prazipitin und Bakteriolysin ins Blut abgegeben 
werden, sondern nur eine einzige, welche je nach den ffir die 
Reaktion gegebenen Bedingungen diese Oder jene Form der 
Serumaktivitat in Erscheinung treten laBt. Fflr Typhus kann 
eine andere Seitenkette daneben mit dem gleichen Wirkungs- 
mechanismus bestehen, fflr Staphylokokken eine dritte u. s. f. 

Aber die Bflrgische Feststellung am normalen Serum 
gilt nicht nur fflr die Agglutination, sie erstreckt sich auf 
alle AeuBerungen der Serumaktivitat. Wenn ein Normalserum 
einen Bacillus stark abtotet, so totet es auch alle andern, 
welche ungefahr die gleichen Bedingungen fflr die Entfaltung 
der Bakteriolyse darbieten, maximal ab. Ausnahmen von 
dieser GesetzmaBigkeit erklaren sich durch besondere Be- 
schaffenheit mancher Bakterien. Fflr die noch sehr wenig 
untersuchte normale Prazipitation gilt Aehnliches. Ob man 
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angesichts dieser Tatsachen an der Vielheit der normalen 
IramunkOrper festhalten kann, ist eine Frage, welche erst dann 
zu beantworten moglich sein wird, wenn fur die spezifische 
Absorption der normalen Serumkorper eine Erklkrung gegeben 
wird. Denn ein mit Choleravibrionen oder mit Choleraextrakt 
behandeltes Rinderserum ist nur fiir Cholera wirkungslos ge- 
worden, nicht fiir Typhus, und dieser Befund spricht absolut 
zugunsten der Ehrlichschen Pluralitat. 

Gewisse Befunde bei den Versuchen von Bail und 
Hoke lieBen aber auch das Problem der Antikorperbildung 
wieder in Angriff nehmen. Es stellte sich namlich heraus, 
daB das Reaktionsprodukt zwischen Serum und Cholera- 
substanz, welches je nach der Wirkungsart als Pr&zipitat oder 
als RQckstand aufgelbster Vibrionen vorlag, noch eine Wir- 
kung auf frisches aktives Serum ausiibt, welche in der eigen- 
artigen Erscheinung der Komplementablenkung am klarsten 
zutage trat. Mit Sicherheit zu deuten war diese Erscheinung 
nicht, und das ist auch heute noch, wo bereits Versuche in 
erweiterter Form vorliegen, unmoglich. Aber das schien auch 
nicht unmittelbar notwendig gegeniiber einer aufierordentlich 
wichtigen Konsequenz. Wenn das Reaktionsprodukt zwischen 
Serumaktivit&t und Bacillensubstanz noch nicht das letzte ist, 
wenn es in irgendeiner Form noch auf die Korpersafte oder 
den tierischen Organismus (iberhaupt wirken kann, dann ver- 
liert das eingangs erwahnte MiBverhaltnis zwischen der kleinen 
Menge injizierten Antigens und der groBen Menge der gebildeten 
AntikSrper viel von seiner Unerklarlichkeit. Denn das Antigen 
wird ja durch die erste Reaktion mit dem Serum nicht be- 
seitigt, es ver&ndert sich zwar, aber es ubt noch weiter Ein- 
fluB auf den Tierkdrper aus, und da man nicht weiB, wann 
es definitiv wirkungslos wird, so hat man Ursache, eine fort- 
gesetzte Antikorperproduktion auch stofflich mit der ein- 
maligen Antigeninjektion in Zusammenhang zu bringen. 

Das erschien bedeutungsvoll genug zu sein, um eine 
breit angelegte Untersuchung zu rechtfertigen, deren erste 
Protokolle hier mitgeteilt werden sollen, noch ohne auf die 
daraus moglichen Schlilsse allzu sehr einzugehen. 

Dabei stellte sich alsbald heraus, daB auch das Problem 
der Spezifitat der Antikorperbildung einer neuen Untersuchungs- 
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weise zugflnglich sei, und zwar im AnschluB an frfihere Ver- 
suche von Pfeiffer und Friedberger, zu deren Wieder- 
aufnahme die eigenen, im Eeagenzglase erhaltenen Resultate 
fflhrten. 

Pfeiffer und Friedberger 1 ) fanden, daB der spezi- 
fische Choleraimmunkflrper in der Meerschweinchenbauchhflhle 
nach dem Ablauf der durch ihn bewirkten Vibriolyse nicht 
verloren geht. Denn wenn man jetzt normale Vibrionen 
neuerlich einspritzt, so verfallen diese in kurzer Zeit ebenfalls 
der Granulabildung, und das Versuchstier flberlebt. Genauere 
quantitaive Prflfungen, welche Pfeiffer und Friedberger 
mit aller bei solchen Versuchen flberhaupt moglichen Exakt- 
heit anstellten, lieBen erkennen, daB bei der Cholerabakteriolyse 
ein Verlust von Immunkorpern wahrscheinlich gar nicht ein- 
tritt, daB also die gesamte Menge des Immunserums nach 
Auflflsung einer ersten Menge von Vibrionen zur gleichen 
Aktionsf&higkeit wieder frei wird. 

Die Befunde Pfeiffers und Friedbergers im Tier- 
korper fflhrten die Autoren dazu, eine fermentartige Natur 
der Serumimmunkorper in Erwflgung zu ziehen, ohne daB sie 
sich aber darfiber mit voller Bestimmtheit aussprachen. 

Jedenfalls sind die Versuche von groBer Bedeutung, so- 
bald man ihre Konsequenzen erwflgt. Denn wenn der Immun- 
korper bei der Bakteriolyse in der Meerschweinchenbauchhdhle 
abgesprengt und zu neuer Tfltigkeit frei wird, so ist die 
Frage, ob er dabei unverflndert geblieben ist oder nicht. Die 
gleiche Frage gilt auch fflr die Cholerasubstanz selbst, bei 
der man aber eine Veranderung durch die stattgehabte Reaktion 
von vornherein annehmen muB. Derartige Ueberlegungen 
rechtfertigten eine genauere Untersuchung dieses eigenartigen 
Phanomens. 

Versuche, welche sich zunflchst an die originalen von 
Pfeiffer und Friedberger anschlossen, lieferten das gleiche 
Resultat. Sensibilisiert man Choleravibrionen mit Immun- 
serum, entfernt durch sorgfaitiges Waschen jeden Rest der 
etwa noch anhaftenden wirksamen Flflssigkeit und fflhrt die- 
selben in die Bauchhbhie eines normalen Meerschweinchens 
ein, so erfolgt in wenigen Minuten typische und vollstandige 

1) Centralbl. fur Bakt., Orig., 1903, Bd. 34, p. 77 ff. 
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Bakteriolyse. Wenn man jetzt neuerdings Choleravibrionen, 
die in keiner Weise vorbehandelt sind, einfuhrt, so werden 
auch diese typisch aufgelfist, und das Versuchstier iiberlebt 
die sonst todliche Injektion. Der Immunkorper zu dieser 
AuflSsung kann auf keine andere Weise als durch die erste 
Injektion der sensibilisierten Vibrionen in das Tier hinein- 
gelangt sein, er muB von diesen freigegeben und wieder 
aktionsf&hig geworden sein. Pfeiffer und Friedberger 
hatten bereits mit der Genauigkeit, wie sie bei solchen Ver- 
suchen Gberhaupt erreicht werden kann, nachgewiesen, daB 
der gesamte ursprflnglich in TStigkeit getretene Immun¬ 
korper wieder frei wird. 

Es laBt sich leicht zeigen, daB nebeneinander die Los- 
sprengung des ursprxinglich gebundenen Iramunkorpers und 
die neue Anlagerung desselben an frische Vibrionen statt- 
finden kann. Man erreicht dies durch gleichzeitige Injektion 
sensibilisierter und dann gewaschener und normaler Vibrionen. 

Versuch I. 2 /b Kultur Cholera in 2 com Kochsalzliisung mit 0,2 ccm 
Immunserum versetzt und l h bei 40° gehalten. Es erfolgt starkste Agglu¬ 
tination. Der Satz wird 5mal mit Kochsalzldsung gewaschen imd einem 
Meerschweinchen J ) injiziert. ‘/. 2 h spater waren weder Vibrionen noch 
Granula mehr mit Sicherheit im Exsudate zu finden, das nur einzelne 
Endothelien und Lymphocyten enthielt. Jetzt erfolgte die Injektion von 
7 6 Kultur lebender Vibrionen. Nach 10' fanden sich neben vielen beweg- 
lichen Vibrionen einzelne Granula. Nach 7 2 h war die Zahl der Vibrionen 
sehr gesunken, die der Granula stark vermehrt. Nach l h waren bis auf 
einige schleht erhaltene Vibrionen nur Granula vorhanden. Nach 3 '/ Q h war 
das Bauchhohlenexsudat eitrig, ohne Granula oder Vibrionen. Das Tier 
bot das Bild einer ziemlich schweren Choleraperitonitis, erholte [sich 
aber rasch. 

Versuch II. Verwendet werden Aufschwemmungen lebender |und 
mit Chloroform abgetoteter Vibrionen, denen fur 2 / B Kultur 0,1 ccm Immun- 
serum zugesetzt wird. Wahrend des l h Aufenthalts bei 40° erfolgt rasche 
und vollstandige Agglutination. Die Vibrionen werden gewaschen *) und 
2 Meerschweinchen injiziert. 10' spater finden sich in der Bauchhohle nur 
yereinzelte Granula. 1 / 2 h nach dieser Injektion erfolgt [eine solche von je 
*/ 6 Kultur lebender normaler Vibrionen, welche nach lh bei beiden Tieren 

1) Alle zu diesen Versuchen benutzten Meerschweinchen hatten das 
Gewicht von ca. 200 g. 

2) Die Waschwasser wurden stets auf Agglutination gepriift. Das 
erste Waschwasser agglutinierte noch manchmal in geringem Grade, das 
letzte niemals mehr. 
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vollig in Gramila umgewandelt sind. Beide Tiere waren nach 4 h typisch 
krank, erholten sich aber. — Durch einen Agglutinationsversuch wurdc 
ungefiihr der Vcrlust an Serumaktivitiit infolgc der Bakterienbehandlung 
l>estiramt. Von einer Kontrollprobe der Immunseruinverdiinnung agglu- 
tinierte noch die 0,0005 ccm Immunserum entsprechende Menge vollstiindig; 
nach Behandlung mit Chloroform vibrionen war der Wert auf 0,025, mit 
lebenden Vibrionen anf 0,01 ccm gesunken. — Das Meerschweinchen, 
welches zuerst sensibilisierte, dann lebende Vibrionen erhalten hatte, wurde 
nach 4 ! / 2 —5 h , also zu einer Zeit, wo die Bakteriolyse liingst abgelaufen 
war, vcrblutet. In der Bauchhohle fanden sich ca. 3 ccm Exsudat vor, 
mit Flockchen, die aus Leukocyten bestanden, wie iiberhaupt die nicht 
iibermaBig zahlreichen Leukocyten fast nur in Klumpen beisammenlagen. 
Vibrionen und Granula fanden sich weder in der Fliissigkeit noch auf 
Ausstrichen des Netzes vor. Das Exsudat und das Serum des Tieres wurden 
auf ihre Agglutinationswirkung gepriift. Ersteres agglutinierte auch in der 
Menge von 0,5 ccm nicht, letzteres in der Menge von 0,5 und 0,25 ccm. 
Priizipitable Ckolerasubstanz (Zusatz von Immunserum) enthielt das Ex¬ 
sudat nicht. 

Versuch III. Eine Agarkultur Cholera wird in 4 com Kochsalz- 
losung aufgeschwemmt, in zwei Halften geteilt und zu jeder 0,1 ccm 
Immunserum zugesetzt. Nach 4-maliger Waschung der stark agglutinierten 
Vibrionen werden sie 2 Meerschweinchen ip. 1 ) injiziert. Bei beiden Tieren 
sind nach 1 / A *> nur Granula vorhanden, deren Zahl sich nach l h stark ver- 
mindert hat. Jetzt wird das eine Tier verblutet, wiihrend das andere Tier 
1 Oese lebender Vibrionen ip. erhielt. */ 4 h spater sind die meisten Vibrionen 
zu Kornchen geworden, nach 35' finden sich fast nur solche mehr vor, 
nach 3*» sind sie im dium-eitrigen Exsudate nicht mehr zu finden. Das 
Tier war, trotz der groBen Vibrionen menge, die es im ganzen erhalten hatte, 
nicht auffiillig krank. — Das Serum des verbluteten Meerschweinchens 
agglutinierte in der Menge von 0,25 ccm nach ljingerer Zeit fast voll¬ 
stiindig, nicht mehr in der Menge von 0,1 ccm. Die 1 ccm betragende 
Fliissigkeit in der Bauchhohle de6 Tieres wurde mit 1,5 ccm Spulwassers 
der Bauchhohle versetzt, so dafi das urspriingliche Exsudat mit ungefahr 
gleichviel Kochsalzlosung verdiinnt war. In diesem Zustande agglutinierte 
es mit 0,25 ccm nach 24 h fast vollstiindig, sehr schwach mit 0,1 ccm. — 
Priizipitable Cholerasubstanz enthielt das Exsudat nicht. — Die Unter- 
suchung der Immunserumverdiinnung, welche zur Sensibilisierung der 
Vibrionen gedient liatte, ergab, dalB die 0,01 ccm Immunserum entsprechende 
Menge nur noch minimal agglutinierte, ein Reaktionsgrad, der bei unver- 
anderten Immiuiseren erst in der Menge von 0,0001 ccm so schwach wird. 

Versuch IV. Eine Agarkultur Cholera wird in 1 ccm NaCl-Ldsuug 
aufgeschwemmt und verteilt: 

1) 0,2 ccm + 0,1 com Immunserum -f 1,7 ccm NaCl-Losung 

2 ) 0,8 „ + 0,1 „ „ + L 1 „ 

3) O + 0,1 ,, „ + 1,9 „ 

1) ip. = intraf)eritoneal. 
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Wahrend '/* h Aufenthaltes bei 42° tritt starke Agglutination ein. Die 
Vibrionensatze werden 4-mal auf der Zentrifuge gewaschen. Ein Meer- 
schweinchen erhielt den Batz von Probe 1 ip. und nac-h 3 / 4 h , wo die Granula, 
die sich fast sofort bildeten, bereits sehr vermindert waren, i / 5 Kultur 
lebender Vibrionen. Nach */ 4 h fanden sich ca. 1 / 3 Granula vor neben sehr 
zahlreichen, meist unbeweglichen Vibrionen. Nach tt / 4 h waren */ 3 Granula, 
1 / 8 Vibrionen vorhanden, nach 6 / 4 h sehienen sich die Vibrionen bei Anwesen- 
heit sehr zahlreicher Granula vermehrt zu haben, nach 7 /* h iibenvogen sie 
die Zahl der Granula ganz entschieden, wahrend Leukocytose cintrat. Nach 
4 , / 2 h machte das Tier einen schwerkranken Eindruck; ini Exsudate fanden 
sich zahlreiche polynukleiire Leukocyten mit starken Granulaphagocyten. 
Freie Granula fehlten, wohl aber waren einzelne Vibrionen, meist in Form 
langerer Bpirillen, vorhanden. Das Tier iibcrlebte schliefllich. — Ein anderes 
Meerschweinehen, das den Batz von Probe 2 und 8 / 4 h spiiter Vs Kultur 
lebender Vibrionen erhalten hatte, zeigte schon nach V 4 und 8 / 4 h nur 
Granula. Es wurde ebenfalls, aber weit weniger krank als das vorige, er- 
holte sich sehr rasch. — Die Agglutinationsprufung der Fliissigkeiten 1—3 
nach vorgenommener Bensibilisierung ergab bei 1 Agglutination bis zu der 
0,005 ccm, bei 2 bis zu der 0,01 ccm entsprechenden Menge von Immun- 
serum. Die Probe 3 agglutinierte bis zu 0,0005 ccm. 

Versuch V. Eine Agarkultur Cholera wird in 3 ccm Kochsalzlosung 
mit 0,15 ccm Immunserum aufgeschwemmt. Die agglutinierten Vibrionen 
werden gewaschen und in 2 Teile geteilt, von denen der eine gleichzeitig 
mit lebenden Vibrionen, der andere vorzeitig injiziert wird. Das Meer- 
schweinchen, welches die Halfte dcs Batzes gleichzeitig mit der grofien 
Dosis von l / a Kultur lebender Vibrionen erhalten hatte, zeigte nach l / 4 h reich- 
lich Granula neben Vibrionen, die sich nach J / 2 h verminderten. Bis zu 3 h 
fanden sich immer Granula und Vibrionen nebeneinander. Nach 6^ war 
das Tier schwer krank, zeigte Leukocyten in der Bauchhohle und nur ganz 
vereinzelte Vibrionen. Am niichsten Tage war das Tier sehr matt; die 
Bauchhohle enthielt sterilen Eiter. Nach ca. 40‘» starb es. Das eitrige 
Bauchexsudat war steril, in Netzausstrichen fanden sich selten einzelne 
Vibrionen frei und in Zellen. — Das andere Meerschweinehen erhielt den 
Batz imd erst */ 4 h spater l / 9 Kultur lebender Vibrionen ip. Das Bild der 
Peritonealvorgange war ganz das gleiche wie beim ersten Tiere. Das Meer- 
schweinchen starb noch in der Nacht, hatte steriles, wenig zellreiches 
Exsudat. In Netzausstrichen Linden sich reichlich Vibrionen. 

Versuch VI. Eine Agarkultur wird mit 4 ccm einer Immunserum- 
verdunnung 1:10 V 2 h bei 40° behandelt, dann in 2 gleiche Teile geteilt und 
zentrifugiert. DieBiitze werden sorgfiiltig gewaschen. — Ein Meerschweinehen 
erhalt den Batz gleichzeitig mit l / 6 Kultur. Nach 35' sind irn Exsudate 
nur selten noch gut erhaltene Vibrionen, massenhaft Granula zu finden; 
nach l h sind nur Granula in bereits verminderter Zahl vorhanden. Das 
Tier wird nach 6 h bei sterilem, leukocytenreichein Exsudate sehr krank, 
erholt sich aber schneil. — Ein anderes Meerschweinehen erhalt zunachst 
nur den Batz der anderen Hiilfte, der binnen VV 1 vdllig bakteriolysiert ist, 
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und ®/ 4 h spa ter Vs Kultur lebender Vibrionen. Wieder B / 4 h spat-er sind fast 
nur noch Granula vorhanden. Auch dieses Tier erscheint nach 6 h bei 
sterilem, mafiig leukocytenreichem Exsudate sehr krank, erholt sich aber 
schnell. 

Die vorstehend mitgeteilten Versuchsausztige bieten eine 
vollkommene Bestatigung der Befunde von Pfeiffer and 
Friedberger dar. Dabei sind die zur Injektion benutzten 
Vibrionenraengen so hoch gewahlt, daB es vollstlindig ausge- 
schlossen ist, die zweite Bakteriolyse etwa durch Immunserum- 
reste zu erklaren, weJche den sensibilisierten Vibrionen infolge 
ungeniigender Waschung noch angehaftet haben kbnnten. Es 
muB daher der von den erstinjizierten Vibrionen gebundene 
Immunkdrper in der Bauchhohle frei und wieder aktionsf&hig 
geworden sein. Ein Blick auf das Versuchsbeispiel IV zeigt 
sofort, daB quantitative Verhaltnisse dabei eine Rolle spielen: 
0,2 ccm einer Vibrionenaufschwemmung hatten von dem zu- 
gesetzten Immunserum weit weniger Immunkdrper binden und 
dann ira Tierkorper freimachen konnen, als 0,8 ccm, und dem- 
entsprechend war auch der Ablauf der Bakteriolyse. 

Von groBem Interesse ist auch die Erscheinung, daB 
Bakteriolyse bereits auBerhalb des Tierkdrpers sensibilisierter 
und eine solche normaler Vibrionen nebeneinander in der 
gleichen Bauchhohle stattfinden kann (Versuch V und VI). 
In diesem Falle finden somit am gleichen Orte unter ganz 
gleichen Verhaitnissen zwei verschiedene Reaktionen statt, die 
Abgabe des Immunkdrpers von den sensibilisierten Vibrionen 
und die Aufnahme desselben durch neue. Das erinnert sofort 
an die Befunde von Morgenroth 1 ) bei sensibilisierten Blut- 
korperchen. Wenn man zu solchen, in einer v611ig von flber- 
schflssigen hamolytischen Ambozeptoren befreiten Flflssigkeit, 
normale Blutkdrperchen zusetzt, so treten nach einiger Zeit 
von den sensibilisierten Zellen Ambozeptoren zu den nicht 
sensibilisierten iiber, so daB dann ein Komplementzusatz 
Losung der gesamten Blutmenge herbeifQhrt. 

In einem anderen Punkte aber besteht ein Gegensatz zu 
diesen hamolytischen Ergebnissen. Morgenroth konnte 

1) Munch, medizin. Wochenschr., 1903, No. 2, p. 61. Arbeiten von 
Muir, die ein ahnliches Thema behandeln, waren leider nicht im Original 
zuganglich. 
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n&mlich zeigen, daB ein Ueberspringen des Ambozeptors von 
einem Blutkorperchen zum anderen nur so lange mbglich ist, 
als die Ambozeptoren noch nicht mit einem Komplement ver- 
ankert sind. Ist dieses der Fall, so bleiben frisch zugesetzte 
Blutkorperchen ungelost. 

In der Bauchhfihle von Meerschweinchen tritt aber, wie 
die unmittelbare Beobachtung zeigt, das Komplement augen- 
blicklich an die Vibrionen heran, und dennoch erfolgt das 
Abspringen des Immunkorpers in wirkungsfahiger Form. 
Pfeiffer und Friedberger, aus deren Versuchen iibrigens 
ebenfalls das gleichzeitige Weggehen der Immunkorper von 
den einen und das Herantreten an andere Vibrionen zu er- 
kennen ist, da sie Emulsionen sensibilisierter Vibrionen mit 
normalen gleichzeitig einspritzten, weisen darauf hin, daB die 
Hamolyse mit der Bakteriolyse wegen des Erhaltenbleibens 
der Stromata nicht zu vergleichen sei. 

Auf die sonstigen Versuche, welche sich mit der Ab- 
spaltung von Immunstoffen nach vorangegangener Bindung 
derselben befassen, soil spater bei Besprechung der Reagenz- 
glasversuche eingegangen werden. 

Es muB iibrigens bemerkt werden, daB wenigstens in 
einem Falle die gleichzeitige Injektion sensibilisierter Vibrionen 
schlechter gewirkt hatte, als die vorzeitige. 

Versuch "VTL. Eine Agarkultur Cholera wurde mit 5 com einer 
Immunserumverdfinnung 1:10 V 2 h bei 40° behandelt, der stark agglutiuierte 
Bodensatz in 2 gleichen Halften gewaschen. Das Meerschweinchen, welches 
die eine Halfte gleichzeitig mit '/, Kultur frischer Vibrionen erhielt, zeigte 
nach ■/«> */ 4 > V 4 und °/ 4 h zunehmende Granulabildimg, ohne dafl die 
Vibrionen vollstandig verschwanden. Sie vermehrtcn sich nach dieser Zeit, 
und es fand offenbar nebeneinander Vermehrung und Granulabildung statt, 
bis nach ca. 7 h die Vermehrung uberwog und zum Tode des Tieres in der 
Nacht ffihrte. Doch waren auch dann noch im Exsudate Vibrionen zwar 
zahlreich, aber doch nicht so masserihaft, wie sonst, vorhanden. Das andere 
Tier loste die sensibilisierten Vibrionen innerhalb 7, 11 vollstandig auf, imd 
die jetzt eingespritzte */ 4 Kultur frischer Vibrionen wurde in V, h zu voll- 
standiger Granulabildung gebracht. Das Tier uberstand die deutlich ein- 
getretene Choleravergiftung. 

Warum dieser Versuch ein abweichendes Resultat gehabt 
hat, ist nicht zu sagen; immerhin zeigte auch er in seinem 
Verlaufe, wenn auch nicht im Ausgange, daB doch Bakteriolyse 
infolge abgesprengter Immunkorper eingetreten sein muB. 
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Infolge der grofien zur iDjektion verwendeten Bakterien- 
mengen trat bei fast alien Versuchstieren trotz vollkommener 
Bakteriolyse das bekannte Symptomenbild der Choleraendo- 
toxinvergiftung auf. Es lag an dem wenig toxischen Stain me, 
daB die Tiere meistens doch flberlebten. Ein anderer, von 
Herrn Prof. Neufeld frenndlichst zur Verfiigung gestellter 
Cholerastamm No. 74 erwies sicb als weitaus giftiger und 
fiihrte regelm&Big zum Vergiftungstode. 

Ehe beziigliche Versuchsbeispiele gegeben werden, soli 
zun&chst noch einiger Nebenversuche gedacht werden. Der 
erste bezog sich darauf, ob durch kurzen oder l&ngeren Aufent- 
halt der Vibrionen im Immunserum eine Aenderung in der 
Fahigkeit der ImmunkQrperabspaltung eintrete, was nicht der 
Fall war. 

Versuch VIII. Eine Agarkultur Cholera wird in 2 ecm NaCl-Losung 
anfgeschwemmt und in 2 gleiche Halften geteilt. Die Halfte a erhalt sofort 
einen Zusatz von 1 cem einer Misehung aus 2,4 com NaCl-Losung -f 0,6 ccm 
Immunserura. Die Probe bleibt mit der anderen Halfte b, die zuniichst 
ohne Zusatz bleibt, bei hoher Zimmertemperatur stehen und agglutiniert 
vollstiindig. Die Halfte b erhiilt erst nach ca, 16^ den gleichen Immun- 
korperzusatz und wird mit a dann V> h bei 40° gehalten. Nachher werden 
die Bodensiitze sorgfiiltig gewaschen und 2 Meerschweinchen ip. injiziert. 
Bei beiden ist nach ‘/? h vollstiindige Granulabildung eingetreten, undje a / 10 
Kultur frischer Vibrionen, welche jetzt eingespritzt werden, sind innerhalb 
V 2 h fast vollstiindig zur Granulabildung gekommen. Beide Tiere uberiebten. 

Die Agglutinationsprufung ergab, daB die Vibrionen bei langem Kontakt 
nur wenig inehr Aktivitiit aus den Immunseren herausgenommen hatten, 
als bei kurzem. Die Fliissigkeit aus a agglutinierte mit der 0,004 ecm 
Immunsenim entsprechenden Menge nur unvollstiindig, wiihrend die aus b 
noch fast vollstiindige bei 0,001 cem noch unvollstiindige Agglutination 
bewirkte und eine Kontroilprobe bis 0,0004 cem agglutinierte. 

Ein anderer Versuch betraf die Frage, ob sich ein Cholera¬ 
stamm durch einen anderen vertreten lasse, d. h. ob sensibili- 
sierte Vibrionen des einen Stammes auch gegen einen anderen 
Stamm schiitzen. Das gelingt. 

Versuch IX. Je a / c Kultur von Cholera Pfeiffer und Cholera 74 in 
2 ccm NaCl-Lbsung werden mit 0,2 ccm Immunsenim V8 h bei 40° be- 
handelt, wobei untersehiedslos stiirkste Agglutination ei*folgt. Die Boden- 
siitze werden sorgfiiltig gewaschen. Das eine Meerschweinchen erhiilt den 
Vibrionensatz 74, bringt ihn binnen l / 2 h zur vollstiindigen Auflosung, zeigt 
aber schon jetzt Symptome von Peritonitis. 8 /io Kultur Cholera Pfeiffer, 
welche injiziert werden, sind innerhalb einer weiteren \L, h vollig in Granula 
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umgewandelt, aber das Tier wird zusehends irrmier mehr krank, bietet das 
typische Bild der Choleravergiftung und stirbt mit steriler Bauchhohle. 
Das andere Tier erhalt den Vibrionensatz von Cholera Pfeiffer und 1 / 8 h spater 
3 / 10 Kultur, bringt ebenfalls binnen VV 1 vollstandige Granulabildung hervor 
und iiberlebt. 

Von Wichtigkeit erschien es jetzt, zu untersuchen, wie 
sich nicht die einfach sensibilisierten Vibrionen, sondern die 
Rflckst&nde aus ihnen, welche nach Komplementwirkung flbrig 
bleiben, verhalten. Denn im TierkSrper bandelt es sich ja 
nicht um eine einfache Abgabe gebundenen Immunkorpers; 
dieser hat vielmehr, ehe er abgegeben wird, eine Funktion 
mit Hilfe des Komplementes erfiillt, die Granulabildung. 1st 
diese nun Vorbedingung des Freiwerdens der ImmunkSrper, 
oder gehSrt dazu noch etwas anderes? Diese Fragen lassen 
sich allerdings durch Tierversuche nur sehr unvollkommen 
beantworten, das Reagenzglasexperiment ist dazu mehr ge- 
eignet; doch sollen einige Versuche flber diesen Gegenstand 
angefuhrt werden. 

Zur eigenen Orientierung wurde zunachst geprflft, wie 
sich die Aktivit&t eines Immunserums bei der Bakteriolyse 
innerhalb und auBerhalb des TierkSrpers Sndert, wobei als 
MaBstab der Aktivitat die Agglutination diente. 

Versuch X. Eine Agarkultur Cholera ^ird in 4 ccm einer Immiin- 
seruraverdiinnung 1:20 aufgeschwemmt, unter volLkommener Agglutmation 
3 / 4 h bei 40° gehalten, zentrifugiert und der Bodensatz, in zwei Hiilften geteilt, 
sorgfaltig gewaschen. Die eine Halfte erhalt ein Meerschweinchen ip. 
Nach A / 2 h wird das Tier, in dessen Bauchhohle nur noch sehr verminderte 
Granula zu finden sind, verblutet. Es lassen sich 0,6 ccm Bauchhohlen- 
fliissigkeit gewinnen. Mit dieser wird Spiilwasser, das zu je 0,5 ccm in die 
Bauchhohle gebracht und wieder aufgesaugt wurde, vereinigt, so da6 die 
gesamte Fliissigkeitsmenge 2 ccm betriigt. Beim Zentrifugieren ergibt sich 
ein sehr geringer Batz, der aus wenigen Zellen und spiirlichen Granula 
besteht. — Die andere Halfte des Batzes aus sensibilisierten Vibrionen wird 
in 0,5 ccm NaCl-Losung verteilt, 1,5 ccm aktiven, 2 h alten Meerschweinchen- 
serums zugesetzt und V 2 h bei 37 0 gehalten. Gleiehzeitig mit dem Verbluten 
des oben erwahnten Meerschweinchens wird die Probe zentrifugiert; ira Satze 
finden sich ausschliefilich Granula. Zum Agglutinationsversuche kommen 
somit a) Immunserumverdiinnung nach Sensibilisierung der Vibrionen- 
halfte a, b) ebenso von der Halfte b, c) unveranderte Immunserumver- 
dunnung als Kontrolle, d) Meerschwcinchenexsudat aus der Bauchhohle, 

e) Meerschweinchenserum nach Auflosung der sensibilisierten Vibrionen, 

f) das gleiche, aber unveranderte Meerschweinchenserum als Kontrolle. 
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Menge der Fliissigkeit a b 

0,2 ccm vollstandig vollst. 

0,14 „ 

0,08 „ -+• 4- + + 

0,01 „ 0 0 


c 

vollst. 


d 

+ ? 
0 
0 
0 


e 

vollst. 

V 

++ 

+ ?? 


f 

vollst. 

17 

4* 

o 


In der Probe c wax noch bei 0,004 ccm, entsprechend 0,0004 ccm Immun- 
aerum, fast vollstiindige Agglutination eingetreten. 


Der Vcrsuch ist an sich hochst interessant; er zeigt, dafi 
durch die erfolgte Bakteriolyse die an die Vibrionen geketteten 
agglutinativen Komponente der Immunseramwirkung anschei- 
nend vdllig verloren geht, und zwar sowohl im TierkOrper (Qber- 
einstimmend mit den oben mitgeteilten Versuchen II und III) 
als im Reagenzglase; denn der Unterschied der Proben e und f 
ist nicht sehr bedeutend. Das Verschwinden ist aber nur 
scheinbar, weil sp&tere in anderer Form angestellte Versuche 
zeigten, daft unter solchen Umstanden nur die dem Kom- 
plement entsprechenden Komponente des komplex zusammen- 
gesetzten Agglutinins verloren geht und sich durch normales 
Serum erganzen iSBt. Aber flber das Verhalten bei der Bak¬ 
teriolyse gibt eine Untersuchung der Agglutination iiberhaupt 
nur wenig AufschluB. 

Es wurde nun festgestellt, ob auch die Ruckstande nach 
einer Bakteriolyse von sensibilisierten Vibrionen auBerhalb des 
Tierkorpers noch schiitzende Eigenschaften zeigen Oder ob 
die Immunkorper durch den Vorgang der Granulabildung selbst 
in Freiheit gesetzt werden, dabei in die umgebende FlUssig- 
keit ubergehen und sich mit ihr entfernen lassen. 

Versuch XI. Zu einer in 0,5 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmten 
halben Choleraagarkultur wurde 1,9 ccm aktives, ganz frisches Meer- 
schweinchenserum und 0,1 ccm Immunserum zugesetzt. Innerhalb l /j h ^ ra ' 
bei 40 0 so gut wie vollstiindige Granulabildung ein. Eine in ganz gleicher 
Weise hergcsfcllte Prolje ohne Vibrionen diente als Kontrolle. Der aus 
Granida hcstehende Satz wurde nach sorgfiiltiger Waschung einem Meer- 
schweinchen ij>. injiziert. 8chon nach '/ t h waren nur noch wenigc Granida 
im Exsudate aufzufindcn. Nach 20' wurde ’/ 5 Agarkultur frischer Vibrionen 
injiziert.. ‘/« h spiiter war schon ’/, der Vibrionen zu Granula geworden, 
nach ’/ 2 h der weitaus gruflte Teil. Nach i, / 4 h waren iiberhaupt nur noch 
Granula zu findcn, nach l h verminderte sich bereits ihre Zahl. Das Tier 
ubcrlebte. Die Agglutinationspriifung ergab bei der von den Granula ab- 
gcgosscnen Fliissigkeit vollstiindige Agglutination bis zu 0,1 ccm, unvoll- 
standige bis zu 0,025 ccm (entsprechend 0,004 bis 0,001 ccm urspriinglichen 
Immunserums); die Kontrollprobe agglutinicrte bis 0,01715 ccm vollstiindig, 
bis zu 0,01 ccm fast vollstiindig (= 0,0007 und 0,0004 ccm Immunserum). 
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Versuch XII. Es werden folgende Versuchsproben angesetzt: 

a) Va Kultur Cholera in 0,4 com NaCl-Losung + 1,5 ccm akt. Meerschwein- 
chenserum -f 0,1 ccm Immunserum. 

b) 7* Kultur Cholera in 0,4 ccm NaCl-Losung -f 1,5 ccm 7 2 h 60° Meer- 
Bchweinchenserum -f 0,1 ccm Immunserum. 

Die Proben c und d enthalten die gleichen Mischungen ohne Vibrionen, 
dazu kommen noch entspreehend verdun nte Proben mit aktivem und in- 
aktivem Meerschweinchensem m allein. Wahrend */ 4 h Aufenthaltes bei 40° 
haben sich in a lauter Granula gebildet, in b finden sich nur stark agglu- 
tinierte Vibrionen. Ein Meersehweinchen erhalt den sorgfaltdg gewaschenen 
Satz von a ip. und V 4 h spiiter V 8 Kultur lebender Vibrionen. Die sofortige 
Exsudatentnahme liefert massenhaft Vibrionen und nur ganz sparliche 
Granula. Nach 7, h sind massenhaft Granula, gut der Halfte der Vibrionen 
entspreehend vorhanden, nach s / 4 h sind Vibrionen bereits recht selten, nach 
V 4 h finden sich nur sehr an Zahl verminderte Granula. Nach 8* sind im 
eitrigen Exsudate des kranken Tieres weder Granula noch Vibrionen vor¬ 
handen. Die Symptome der Choleravergiflung werden immer starker, und 
das Tier stirbt in der Nacht. Das Exsudat in der Bauchhohle ist steril, 
in Netzausstrichen finden sich einzelne Granula. — Ein anderes Meer- 
schweinchen erhiilt den Satz von b und 1 / 4 h spiiter ebenfalls 7 a Kultur 
Cholera ip. Der Verlauf der ip. Reaktion ist zuniichst der gleiche. Bei 
der Entnahme nach , / 4 h erfolgt aber ungliicklichenveise eine Darmverletzimg 
mit Austritt in die Bauchhohle. Bis ca. 5 h nach der Injektion enthalt das 
Exsudat wohl fremde Bakterien, besonders Kokken, aber keine Vibrionen. 
Um diese Zeit treten solche wieder auf und vermehren sich jetzt sehr rasch. 
Das Tier stirbt in der Nacht, hat eitriges Exsudat mit vicl Vibrionen, uberall 
Eiterauflageningen. Die sekundiire Infektion scheint ganz verschwunden 
zu sein, hat aber einer nach dem Befunde leichten Vibrioneninfektion Platz 
gemacht. 

Weitere, spfiter mitzuteilende Befunde beweisen das gleiche, 
daB nfimlich auch die Vibrionenruckstfinde nach einer Vibrio- 
lyse auBerhalb des Tierkflrpers genug Immunkorper an sich 
festhalten, die sie dann in der Meerschweinchenbauchhohle fur 
neue Wirkung abgeben konnen. Ob quantitative Unterscbiede in 
der Menge der von einfach sensibilisierten Vibrionen und von 
Rfickstfinden solcher festgehaltenen und nachher abgespaltenen 
ImmunkOrper bestehen, wird sich durch den Tierversuch wohl 
nur schwer, mit unverhfiltnism&Bigen Tieropfern entscheiden 
lassen. Die Untersuchung der agglutinativen Wirkung der 
abzentrifugierten Flttssigkeiten, welche genau durchgefflhrt 
wurde, kann nach den obigen Darlegungen nicht viel Auf- 
schltisse geben. 

Sie zeigte, dafi die Fliissigkeit in a bis 0,1 ccm fast vollstiindig, bis 
0,06 ccm noch eben merkbar agglutinierte (entspreehend 0,005 und 0,003 ccm 
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Immunsemm); die von b agglutinierte mit 0,1 ccm (=0,005 cem Immun- 
serum) gerade noch deutlich. Die beiden Kontrollproben wirkten bis zu 
der 0,0008 com entsprechende Menge linmunsenim noch fast vollstandig, 
bis 0,0CK)4 ccm noch deutlich. Entsprechend verdiinntes Meerschweinchen- 
serum allein wirkte in der Menge von 0,15 ccm weder im aktiven noch im 
inaktiven Zustande. 

Jedenfalls lSBt sich aussagen, daB die erfolgende Bakterio- 
lyse es nicht ist, welche die Immunkorper in Freiheit setzt, 
mit anderen Worten, die Immunkorper werden nicht oder 
doch nicht allein deshalb frei, weil der Vibrio seine Gestalt 
unter der Einwirkung des Komplementes so tiefgehend ver- 
Sndert. Die Rtickstfinde nach der Bakteriolyse, fiber deren 
Beschaffenheit weiter unten noch einiges zu sagen ist, halten 
mindestens einen groBen Teil des Immunkorpers fest und geben 
ihn erst im Tierkorper ab. 

Versuche mit dem Cholerastamm 74 verliefen genau so 
wie die mit Cholera Pfeiffer, nur daB die Giftigkeit dieses 
Stammes sehr deutlich zum Ausdruck kam. 

Versuch XIII. */« Kultur Cholera 74 in 0,9 ccm NaCl-Losung erhiilt 
einen Zusatz von 0,1 ccm Immunsemm (hergestellt mittels Cholera Pfeiffer, 
wie alle iiberhaupt benutztcn Sera). Der wiihrend V f h Aufenthaltes bei 40° 
stark agglutinierte Satz wird sorgfiiltig gewaschen und einem Meerschwein- 
chcn ip. injiziert. Schon nach V 4 h sind l>ei der Kapillarentnahme nur 
wenige imd zweifelhafte Granula mehr zu finden. */ 2 h nach der ersten 
Injektion wird l / V2 Kultur normaler, lebender Cholera 74 eingespritzt. Die 
massenhaften Yibrionen sind schon nach V 4 h zu neun Zehnteln in Granula 
verwandelt. Nach V 2 h bat sich die Zahl der Granula bemts sehr ver- 
mindert Das Tier zeigt aber bald das Symptomcnbild der Choleravergiftung, 
der es in der Nacht mit sterilem Exsudate erlicgt. Auf Netzausstrichen 
finden sich Granula mit Yibrionen gemiseht. 

Ein Kontrolltier, das als erste Injektion NaCl-Losung und V 2 h spater 
auch '/u Kultur erhaltcn hatte, starb unter typischem Infektionsverlaufe 
mit stiirkster Vibrionenvermchrung. Die Agglutinationspriifung des mit 
Vibrionen behandelten Immunserums ergab noch starke Agglutination bei 
der 0,006, ebon merkbare ljei der 0,004 ccm Immunsemm entsprechenden 
Menge. Eine in gleieher Weise hergestelite Yerdiinnung oline Vibrionen 
agglutinierte bis 0,(KX)8 ccm Immunscra sehr stark, bis 0,0004 ccm spuren- 
weise. 

Yersuch XIV. Es wurden folgende Yei*suchsprol)en angesetzt: 

a) V t j Kultur 74 in 0,4 ccm NaCl-Losung -f 1,5 ccm aktives Meerschwein- 
chenserum -f 0,1 ccm Immunsemm. 

b) Kultur 74 in 0,4 ccm NaCl-Losung -f 1,5 ccm Meerschweinchenserum 
7 2 h 60° -f 0,1 ccm Immunsemm. 

Dazu entsprechende Proben c und d ohne Yibrionen. 
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Nach l /, h Auienthalt bei 40° finden sich in a fast nur Graiiulahaufen. 
Die Satze werden zentrifugicrt und gewaschen. Ein Meerschweinchen, das 
den Satz von a ip. erhielt, zeigte nach 2O' im Exsudate keinen sicheren 
Refund von Granida mehr, ein anderes, das den Satz von b erhalten 
hatte, wies bereits 1 / 2 h spiiter nur sehr verminderte Gramda auf. 
Jetzt wurde beiden Tieren je Oese Icliender Cholera 71 injiziert, die 
binnen 10' zu Granida venvandelt war. Beide Tiere zeigten Choleraver- 
giftung, fiberstanden sic aber nach liingerem Siechtum. 

Statt des Immunkorpers aus kiinstlich (vom Kaninchen) 
gewonnenem Immunserum kann man sich zu diesen Versuchen 
auch des natflrlichen Immunkbrpers bedienen, wie er im Serum 
verschiedener Tiere, am reichlichsten vielleicht im normalen 
Rinderserum vorkommt. Gerade auf diese Versuche wurde 
im weiteren Verlaufe der Arbeit das groBte Gewicht gelegt, 
da es mfiglich erscheint, daraus Schlusse auf die Bilduug der 
Immunkdrper zu ziehen. Denn bei der Immunisierung eines 
Tieres, welche mit kleinen und kleinsten Bakterienmengen 
anf&ngt, treten ja die normalen Immunkdrper mit der Bakterien- 
substanz in Reaktion. 

Versuch XV. Je l / 2 Kultur Cholera wird mit je 5 com aktiven und 
inaktiven Rinderserums ca. l h bei 40 0 behandelt. Agglutination tritt in beiden 
Proben vollstandig, aber im aktiven Rinderserum ungleich schneller und 
massiger ein. Schon nach V 3 h sind daselbst fast alle Vibrionen in Granula 
umgewandelt. Die Proben werden zentrifugiert und die Satze gewaschen. 
Ein Meerschweinchen, das den Riickstand nach aktivem Rinderserum 
erhielt, zeigte schon nach V 4 h nur einzelne Granula mehr in der Bauch- 
hohle. Ein anderes loste die mit inaktivem Rinderserum behandelten 
Vibrionen zwar fast sofort auf, hatte aber nach */ 4 h > w o beiden Tieren je 
V fl Kultur lebender Vibrionen injiziert wurde, noch reichlich Granula. 
Beim ersten Tiere fanden sich 74 h nach der zweiten Injektion ca. Vio Granula, 
nach V 8 h stieg die Zahl schnell an, nach iiberwog die Zahl der Granula 
die sparlichen, schlecht aussehenden Vibrionen weitaus. Nach waren weder 
Granula noch Vibrionen im driiseneitrigen Exsudate zu finden, das Tier 
iiberlebte. Beim anderen Tiere verlief der Versuch analog, doch war die 
vollstandige Granulabildung schon friiher, bereits nach l h eingetreten. — 
Die Agglutinationspriifung ergab, dafi das mit Vibrionen behandelte sonst 
aktiv belassene (nicht erhitzte) Rindersemm bis 0,1 ccm vollstandig, mit 
0,05 ccm nur schwach agglutiniertc. Beim Kontrollsenun trat noch l)ei 
0,05 ccm vollstandige Agglutination ein. Das im inaktiven Zustande mit 
Vibrionen behandelte Serum agglutiniertc mit 0,2 ccm nur noch spuren- 
weise, aber auch das unbehandelte Kontrollserum war schwaeher als im 
aktiven Zustande, da es erst mit 0,1 ccm vollstandige, mit 0,05 ccm nur 
schwache Agglutination hervorrief. 

Zettuchr. f. JnmraottiitsforschuQg. Orig. Bd. I. 37 
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Versuch XVI. Es wurden folgende Proben hergeetellt: 

a) Vi® Kultur Cholera 74 in 0,5 ccm NaCl-L6sung -f- 5 ccm aktiven 
Rinderserum. 

b) Vio Kultur Cholera 74 in 0,5 ccm NaCl-Ldsung + 5 ccm Rinderserum 
7, h 60'*, 

sowie die entsprechende Kontrolle c und d ohne Vibrionen. 

Wahrend ernes l h Aufenthaltes bei 40° erfolgte Agglutination, mit 
vollkommener Oranulabildung in a. Die Proben werden zentrifugiert und 
die Satze gewaschen. Ein Meerschweinchen, das den Satz yon a ip. erhielt, 
wies schon 1 / 4 h spater keinen deutlichen Befund im Exsudate mehr aut 
Nach J /* h erhielt es Vis Kultur lebender Cholera 74 ip. Nach V 4 h finden 
sich vereinzelte Granula neben yiel Vibrionen, nach V s h betragt die Menge 
der Granula ca. 7 4 der Vibrionen, nach V 8 h sind die Granula neben spar- 
lichen, gequollenen Vibrionen in Ueberzahl, nach 17 a h finden sich nur noch 
sehr selten gequollene Vibrionen, und auch die Zahl der Granula ist bereita 
sehr vermindert. Nach 3 h finden sich weder Granula noch Vibrionen im 
Exsudate des kranken Tieres, das der Choleravergiftung in der Nacht 
erliegt, gleichzeitig mit dem anderen Meerschweinchen, welches die mit in- 
aktivem Serum behandelten Vibrionen erhalten hatte, welche fast augen- 
blicklich in Granula verwandelt wurden. Die Bakteriolyse der nach 7t h 
eingespritzten 1 / lg Kultur lebender Cholera 74 verlief deutlich schneller, da 
schon nach 7 4 h der grdfiere Teil der Vibrionen zu Granula geworden war 
und sich nach 7» h nur noch solche vorfanden, um nach l h an Zahl bereits. 
sehr abzunehmen. — Die Agglutinationsprufung zeigte, dafi das Rinder¬ 
serum vor der Vibrionenbehandlung mit 0,05 ccm vollstandig, mit 0,02 ccm 
schwach agglutinierte. Nach der Vibrionenbehandlung waren die ent- 
sprechenden Werte 0,2 und 0,1—0,05 ccm. (Bei der letzten Menge eine 
schwer wahmehmbare Spur.) Das inaktive Serum agglutinierte vor der 
Vibrionenbehandlung mit 0,5 ccm stark, aber nicht vollstandig, nachher 
mit 0,5 ccm nur noch spurenweise. 

Die Uebereinstiminung des normalen RinderimmunkOrpers^ 
mit dem immunisatorisch gewonnenen kfinstlichen Ambozeptor 
ist eine vollkommene. Allerdings scheint es, als ob dm 
Vibrionenrtlckstftnde nach einer aufierhalb des Tierkflrpers 
erfolgten Bakteriolyse schwftcher wirkten, als einfache sensi- 
bilisierte Vibrionen; denn in der MeerschweinchenbauchhShte 
bewirkte erstere langsamer als die letztere Granulabildung. 
Doch ist der Unterschied nur ein quantitativer. 

Von Interesse muBte es nun sein, festzustellen, wie sich 
die von sensibiliserten Vibrionen im TierkSrper abgespaltenen 
Rinderimmunk5rper verhalten. Denn das normale Rinder¬ 
serum vermag bekanntlich verschiedene Bakterien, z. B. 
choleraahnliche so gut wie echte Choleravibrionen, wirksam 
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zn sensibilisieren. Wie verhalten sich in diesem Falle die 
von den Bakterien abgespaltenen RinderimmunkOrper? 

Vereuch XVII. Je 2 / 5 Agarkultur von Cholera Pfeiffer imd Vibrio XI 
werden mit je 8 ccm inaktivem Rinderserum (56°) # / 4 h bei 72° gehalten, 
zentrifugiert und die gewaschenen Bodensatze 2 Meersch weinchen ip. in- 
jiziert. Das Tier, welches Cholera erhalten hatte, zeigte nach 1 / 4 h im Exsudat 
fast nur Granula, nach ®/ 4 h war auch die Zahl dieser sehr stark gesunken. 
Jetzt wurde 1 / 5 Kultur lebender Cholera injiziert. */ 4 h spater war ca. der 
zehnte Teil, 1 / a h spater gut */ 3 der Vibrionen in Granula verwandelt, nach 
lh war die Reaktion beendet. Das Tier zeigte schwere Symptome der 
Choleravergiftung und starb nach 24h mit sterilem Bauchhflhlenexsudate; 
auch auf Netzausstrichen fanden sich weder Vibrionen noch Granula. Un- 
gleich langsamer lief die Bakteriolyse der sensibilisierten Xl-Vibrionen ab. 
lb nach der Injektion waren massenhaft Granula und auch noch sehr ge- 
quollene Vibrionen iibrig. Die Einspritzung von l / 6 Kultur Cholera um 
diese Zeit fuhrte zu einer fortschreitenden Vibrionenvermehrung, welche 
das Tier in der Nacht totete. 

Versuch XVIIa. Je l / 9 Agarkultur von Vibrio El Tor und Vibrio 6 
wurde mit je 10 ccm inaktivem Rinderserum l h bei 42° sensibilisiert und 
hierauf die gewaschenen Bakterien 2 Meerschweinchen ip. injiziert. Innerhalb 
von 3 h war die Bakteriolyse vbllig abgelaufen und auch Granula waren bereits 
sp&rlich geworden. Jetzt wurde beiden Tieren je A / g Agarkultur Cholera 
injiziert. Bei dem Meerschweinchen, welches friiher den Vibrio 6 erhalten 
hatte, trat fortschreitende Vermehrung und Tod an Infektion in der Nacht 
ein. Das andere Tier, welches bereits zur Zeit der Cholerainjektion deut- 
liche Symptome der Vergiftung durch El Tor-Vibrionen zeigte, liefi die 
Bakteriolyse binnen A / t h ablaufen, starb aber ebenfalls in der Nacht mit 
ganz sparlichem Befunde von Granula im Exsudate, ziemlich reichlichem 
Vorkommen von Vibrionen und Granula im Netzausstriche. 

Versuch XVIII. Je A / 4 Agarkultur von Cholera Pfeiffer, Vibrio 6 und 
Massanah wurde mit je 8 ccm inaktiven (56°) Rinderserum lb bei 42° 
sensibilisiert. Die gewaschenen Vibrionen werden 3 Meerschweinchen ip. 
injiziert. Bei alien sind nach */ 4 h bei abgelaufener Bakteriolyse die Granula 
schon recht sparlich geworden. Jetzt erfolgte die Injektion von 1 / 1 Kultur 
Cholera Pfeiffer. Im Choleratiere lief die Bakteriolyse innerhalb lh ab, das 
Tier lebte mit sterilem Exsudate bis zum nachsten Tage, starb aber dann 
an Intoxikation. Das Bauchhohlenexsudat war steril, auch Netzausstriche 
liefien nur noch ganz selten Vibrionen und Granula erkennen. Das Tier, 
das Vibrio Massauah erhalten hatte, ergab fortschreitende Vermehrung und 
Tod an Infektion in der Nacht. Bei dem Tiere, das Vibrio 6 erhalten 
hatte, erfolgte anfangs ziemlich gute Granulabildung und Abnahme der 
Vibrionen, die sich aber spater wieder vermehrten. Der Tod trat in der 
Nacht ein. Im Peritoneum fanden sich ca. 4 ccm triiben Exsudates, das 
zahlreiche Vibrionen enthielt, die aber nicht so reichlich wie sonst waren. 
Ausstriche von Netz und Peritoneum parietale zeigten aber ungeheuiT 
Mengen von Vibrionen. 

37* 
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Die Versuche sprechen somit f(ir eine ganz unzweideutige 
dabei aber doch keineswegs absolute Spezifitfit der Wirkung 
der im Tierkfirper von den sensibilisierten Vibrionen abge- 
sprengten Immunkorper des normalen Rinderserums. Sie 
schfitzen im wesentlichen und vollst&ndig nur gegen Cholera- 
vibrionen, wenn sie vorher an solche gebunden waren, nicht 
aber, wenn sie an nahe verwandte Vibrionenarten auBerhalb 
des TierkSrpers gekettet wurden. Genaueres fiber dieses 
Verhalten wurde spfiter, bei Gelegenheit von Reagenzglas- 
versuchen ermittelt. 

Da die Rfickstfinde nach einer Behandlung von Vibrionen 
mit aktivem Rinderserum noch bakteriolytische Effekte aus- 
ldsen kfinnen, so muBte es naheliegen, zu untersuchen, ob 
nicht auch das Produkt der Einwirkung von Rinderserum auf 
geloste Vibrionensubstanz (Choleraextrakte), also Cholera- 
prfizipitate, im Tierkfirper bakteriolytische Immunkfirper ab- 
gebe. Denn nach den Versuchen von Bail und Hoke 
mit Rinderserum l&fit sich annehmen, dafi bakteriolytische und 
prfizipitierende Serumwirkungen in einem sehr nahen Zu- 
sammenhange stehen. Die von den genannten Autoren ver- 
tretene Auffassung geht dahin, dafi im Serum fiberhaupt nur 
eine einheitliche Wirkung auf Bakterien und Bakteriensubstanz 
ausgefibt werde, welche aber je nach den Bedingungen der 
Reaktion eine verschiedene Form, als Agglutination, Bak- 
teriolyse und Prfizipitation annimmt. Ffir diese Anschauung 
mufite es eine gewichtige Stfitze werden, wenn sich zeigen 
liefi, dafi Pr&zipitate, also die Reaktionsprodukte geldster 
Bakteriensubstanz mit den sonst als selbstandig angenommenen 
SerumprSzipitinen, bakteriolytische Immunkorper freimachen 
konnen. Die Versuche gelangen ohne Schwierigkeit sowohl 
mit Prfizipitaten aus Immunserum, wie mit solchen aus Rinder¬ 
serum. Letzteres wurde dabei stets im aktiven Zustande ver- 
wendet, da bereits eine Vi h Erhitzung auf 56—60° eine zu 
starke Herabsetzung, wenn auch noch keine Aufhebung der 
prfizipitierenden Kraft des Serums herbeiftihrt. Die Extrakte 
wurden in der spfiter angegebenen Weise gewonnen. 

Versuch XIX. 1,5 com Choleraextrakt wird rait 1 ccm einer Immiui- 
Hemraverdiinnung 1:10 gefiillt, der Niederschlag sorgfaltig abzentrifugiert, 
gewaschen und einem Meersehweinchen injiziert. 40' spiiter erhalt das Tier 
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a / 10 Kultur normaler lebender Vibrionen. Schon nach lCK ist ca. der dritte 
Teil der Vibrionen in Komchen verwandelt, nach 7* h ist die Granula- 
bildung vollkommen, 3 h spa ter finden sich weder Granula noch Vibrionen 
mehr. Das Tier ubersteht die nach 5 h sehr deutliche Choleravergiftung 
ohne Miihe. — Die Agglutinationspriifung des ausgefallten Serums ergab 
noch fast vollstandige Agglutination bei der 0,005 com urspriinglichen 
Immunscrums entsprechenden Menge, keine mehr bei 0,001 ccm, \v ah rend 
eine Kontrollverdiinnung bei dieser Menge und noch weit darunter v5llig 
agglutinierte. 

Versuch XX. Es werden folgende Pro ben angesetzt: 

1) 0,75 ccm Choleraextrakt + 0,15 cmm Immunserum -f 2,25 ccm 

NaCl-Ldsung. 

2) 3 ccm Choleraextrakt -f 0,15 ccm Immunserum -f e NaCl-Losung. 

3) 0 Choleraextrakt -f 0,15 ccm Immunserum -f 3 ccm NaCl-Ldsung. 

Wiihrend eines ca. l h Aufenthaltes bei 40° erfolgt in 1 und 2 Aus- 

flockung. Die Prazipitate werden sorgfaltig gewaschen. Das Meerschwein- 
chen, das den Satz von 1) und V 9 h spiiter 7» Kultur Cholera erhielt, zeigte 
nach V 4 h erst wenige, nach 7* h ca. die Hiilfte Granula. In diesem Ver- 
haltnis blieb es bis nach 17 a h> wo rasche Beendigung der Keaktion erfolgte. 
Das andere Tier mit dem Satz von 2) verhielt sich ziemlich ebenso- Beide 
Tiere iiberlebten. Die Agglutinationspriifung ergab bei der Fliissigkeit von 
1) vollstandige Agglutination bis zu der 0,005 ccm entsprechenden Menge 
Immunserum, bei 2) bis zu 0,01 ccm, bei 3) bis zu 0,0005 ccm. 

Versuch XXI. 5 ccm Choleraextrakt werden mit 4 ccm Immun- 
semm 1:10 gefallt, der Satz in zwei Teile geteilt und sorgfaltig ge¬ 
waschen. Ein Meerschweinchen erhielt den einen Teil und 1 / 2 h spater 
7 4 Agarkultur von Cholera. Nach */ 4 h s ind nur se ^ lr wenige Granula, 
aber sehr viele Vibrionen, oft in dichten Haufchen, zu linden. Nach 7 # h be- 
trfigt die Zahl der Granula etwa den vierten Teil der noch zahlreichen 
Vibrionen. Nach a / 4 h iibenviegt die Zahl die Granula, ebenso nach 17 a h , wo 
die noch vorhandenen Vibrionen fast nur in Haufchen lagen. Nach sind 
noch vereinzelte Vibrionen und Granula bei maBiger Leukocytose zu finden. 
Das Tier wird krank, iiberlebt aber. Ein anderes Meerschweinchen erhalt 
den Satz und (gleichzeitig l / 4 Kultur Cholera ip. 7a h s P»ter finden sich 
massenhafte Granula, neben ca. 7 e Vibrionen. Nach l h ist das Bild un- 
gefahr gleich, nach 6 / 4 h scheinen die Vibrionen etwas zugenommen zu 
haben, nach 2 h finden sich relativ wenige Granula, bei deutlich vermehrten 
Vibrionen, nach 4 h finden sich noch hiiufig, aber nicht iibermaBig zahl- 
reiche Vibrionen, dabei Leukocytose mit intensiver Phagocytose. Am 
nachsten Tage enthiilt die Bauchhohle des kranken Tieres nur diinnen 
sterilen Eiter. Es iiberlebt. 

Die Agglutinationspriifung ergibt eine Verminderung der Agglutination 
von 0,01—0,005 ccm, gegeniiber 0,0005 com der Kontrolle. 

Versuch XXII. Je 5 ccm Choleraextrakt werden mit je 2,5 ccm 
einer Immunserumverdunnung 1:10 ausgefallt, die Prazipitate sorgfaltig 
gewaschen. Ein Meerschweinchen erhalt zuerst Prazipitat, nach ®/ 4 h 7* 
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Kultur Cholera ip. Eine unmittelbar darauf durchgefuhrte Exsudat - 
entnahme ergibt massenhaft Vibrionen, die fast alle in Haufchen liegen. 
Nach V 4 h haben sie sich bei relativ geringer Granulabildung vermindert. 
Nach 7» h i»t die Verminderung der Vibrionen noch auffallender, die Zahl 
der Granula ist gestiegen; nach , / 4 h vermehrt sich die Menge der Granula. 
Nach */ 4 h ist eine weitere Verminderung bei ungefahr gleicher Zahl der 
Vibrionen und Granula festzustellen. Nach 4^ enthalt das Exsudat neben 
zahlreichen Granula noch sehr viel, anscheinend vermehrte Vibrionen; es 
besteht Leukocytose mit starker Phagocytose. Nach 6 h ist die Vibrionen- 
zahl sehr stark vermindert, neben viel weniger Granula. Es besteht mafiige 
Leukocytose und Phagocytose. Das Tier ist sehr trank und stirbt nach 
28 h . Die Bauchhohle enthalt zahes Exsudat mit viel Leukocyten, welche 
oftera Granulaphagocytose zeigen. Im freien Exsudate finden sich weder 
Granula noch Vibrionen. Ausstriche des Eiters vom Netz zeigen Leuko¬ 
cyten mit Granulaphagocytose und einzelne Vibrionen. — Ein anderes 
Meerschweinchen, das Prazipitat und Vs Kultur Cholera gleichzeitig erhalt, 
zeigt nach V 4 h nur wenige Granula neben zahlreichen Vibrionen. Nach 
V, h ist eine allgemeine Vermindergung der Bakterien eingetreten; die Gra¬ 
nula und Vibrionen finden sich in ungefahr gleicher Zahl. Das Bild bleibt 
ungefahr gleich, bis nach 6 / 4 h bei reichlichem Vorkommen von Granula 
auch die Vibrionen vermehrt erscheinen. Die spateren Entnahmen liefem 
fortgesetzt reichliche Granulabildung bei zahlreichen Vibrionen, erst nach 
6 h sinkt die Zahl derselben, immer unter Granulabildimg, doch so, dafi 
auch jetzt noch etwas mehr Vibrionen als Granula vorhanden sind. Es 
besteht mafiige Leukocytose mit wenig ausgesprochener Granulaphagocytose! 
Das sehr kranke Tier erholt sich schliefilich. 

Versuch XXIII. 2,5 ccm Choleraextrakt werden mit 5 ccm aktivem 
Rinderserum gefallt, das reichliche Prazipitat wird gewaschen und einem 
Meerschweinchen ip. injiziert. 8 /i h spater wird */« Kultur Cholera einge- 
spritzt. Schon 1 / 4 h spater finden sich reichlich Granula neben viel 
Vibrionen, nach 7* h macht die Zahl der noch erhaltenen Vibrionen 
hochstens 1 / 6 der vorhandenen Granula aus, nach 1 und lV 9 h finden sich 
nur noch sparlich Vibrionen neben massenhaften Kornchen. Nach 5 h sind 
im diinneiterigen Exsudat weder Granula noch Vibrionen zu finden. Das 
Tier iiberlebt. — Die Agglutinationspriifung ergab, dafi das ausgefallte 
Herum in der 0,1 ccm entsprechenden Menge reinen Rinderserums noch voll- 
stiindig, bei 0,05 ccm spurenweise agglutinierte. Eine Kontrollprobe lieferte 
die Zahlen 0,05 und 0,02 ccm. 

Versuch XXIV. Je 5 ccm Choleraextrakt werden mit 10 ccm ak¬ 
tivem Rinderserum und 5 ccm Immunserumverdiinnung 1:10 gefallt und 
die Prazipitate gewaschen. 

Ein Meerschweinchen erhalt das Rinderserumprazipitat und x / f h spater 
V 6 Kultur Cholera ip. Nach 1 / 4 *» fanden sich noch wenige Granula, nach 
V 9 h betrug ihre Menge ca. 1 / 4 —Vs der vorhandenen Vibrionen, nach */ 4 h er- 
wies sich die Gesamtmenge von Bakterien vermindert, wobei jedoch noch 
immer die erhaltenen Vibrionen reichlicher als die Granula vorhanden waren. 
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nach l h waren Granula und Vibrionen an Zahl gleich, nach 6 / 4 und be- 
sonders nach l*/, h waren bei reichlich vorhandenen Granula nur noch so 
sparliche Vibrionen iibrig, dafi der Prozefi als abgelaufen gelten konnte. 
Das Tier iiberlebte, ebenso wie ein anderes Meerschweinchen, welches das 
Immunserumprazipitat und 1 /, h spater 1 / 5 Cholerakultur erhalten hatte. 
Bei diesem war aber schon nach V» h & 0 Zahl der Granula iiberwiegend und 
nach 8 / 4 h die Bakteriolyse abgelaufen. 

Versuch XXV. Je 5 ccm Choleraextrakt wurden mit 10 ccm Binder- 
serum und 5 ccm Immunserumverdiinnung 0,2 -f 4,8 ccm NaCl-Losung 
gefallt. Die gewaschenen Prazipitate wurden 2 Meerschweinchen und 
V* h spater je l ( 6 Cholerakultur injiziert. Das Tier mit Rinderserumprazipitat 
zeigte nach l /k erst wenige, nach x / 2 h reichlichere Granula. Nach # / 4 und 
l h hatte die Bakterienzahl im ganzen abgenommen; was noch vorhanden 
war, bestand zu ungefiihr gleichen Teilen aus Granula und Vibrionen. 
Nach l l /, h iiberwogen die Granula, nach 2 h waren nur sparliche Vibrionen 
mehr zu finden, und nach S 1 /^ war die Reaktion beendet. Das Tier mit 
Immunserumprazipitat zeigte schon nach 1 f 2 h gleich viele Granula wie 
Vibrionen, nach 8 / 4 h iiberwogen die ersteren, nach l l / 2 h war der Prozefi so 
gut wie abgelaufen. Beide Tiere iiberlebten. — Die Agglutinationspriifung 
zeigte, dafi Rinderserum nach der Prazipitation mit der 0,2 ccm ent- 
sprechenden Menge reinen Rindersemms noch vollstandig, mit 0,1 ccm 
noch stark, mit 0,05 ccm spurenweise agglutinierte; ohne Prazipitation mit 
0,075 ccm vollstandig, mit 0,03 ccm noch stark. Fur die Immunserum- 
verdiinnung lauteten die betreffenden Zahlen nach erfolgter Prazipitation 
0,005 und 0,002 ccm, ohne Prazipitation 0,001 und 0,0005 ccm. 

Versuch XXVI. 5 ccm Extrakt von Cholera 74 und ebensoviel von 
Cholera Pfeiffer werden mit je 5 ccm einer Immunserumverdiinnung 1:20 
gefallt. Die gewaschenen Prazipitate werden 2 Meerschweinchen injiziert, 
welche V* h spater je 1 / i6 Kultur Cholera 74 erhalten. In dem Tiere mit 
dem Prazipitate von Cholera 74 ist nach 7i h bereits deutliche Granula- 
bildung eingetreten. Nach l / 2 h ist eine starke Bakterienverminderung ein- 
getreten; die Zahl der Granula betragt etwa 1 / i der noch vorhandenen 
Vibrionen. Nach 8 / 4 h kann die Reaktion als beendet gelten, da sich nur 
noch vereinzelte Vibrionen neben vielen, aber auch bereits sehr verminderten 
Granula vorfinden. Ganz analog in jeder Hinsicht verlief der Versuch 
mit dem Meerschweinchen, welches das Prazipitat von Cholera Pfeiffer 
erhalten hatte. Beide Tiere zeigten bald den Symptomenkomplex der 
Choleravergiftung, der sie erlagen. Die Bauchhohlenextrakte waren steril, 
auf Netzausstrichen fanden sich noch Granula und Vibrionen gemischt. 

Versuch XXVII. Je 3,5 ccm Choleraextrakt 74 wurden mit je 
0,35 ccm Immunserum unter Zusatz von 1,15 ccm NaCl-Losung und je 
2 ccm aktivem Meerschweinchenserum ausgefallt. Der Zusatz von Meer- 
schweinchenserum wurde gemacht, um die Verhaltnisse im Tier nachzu- 
ahmen. Die Prazipitate wurden gewaschen und 2 Meerschweinchen ip. 
injiziert. Das eine Tier erhielt den Satz gleichzeitig mit 1 / 18 Kultur 
Cholera 74. Schon , /i h spater iiberwog die Zahl der Granula die der er- 
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haitenen Vibrionen, nach , /* h waren nur noch Granula zu finden. Bei 
dem and era Tiere, welches erst 7s h nach der Injektion des Prazipitaies 
V 18 Kultur Cholera 74 erhielt, verlief der Prozefi analog, war aber erst 
nach 8 / 4 h beendet. Nach 2V 2 h war das Exsudat beider Tiere frei von 
Granula und Vibrionen. Aber beide Tiere erlagen der Choleravergiftung 
in der Nacht mit sterilem Exsudate. Das eine hatte wenige, das andere 
reichliche Vibrionen in Ausstrichen des Netzes. Ein drittes Tier, welches 
nur 7 i 8 Kultur Cholera 74 als Kontrolle erhalten hatte, starb bereits nach 
6 h unter Vibrionenvermehrung. — Die Agglutinationspriifung ergab, da£ 
die Prazipitation die Agglutination von 0,0006 auf 0,002 ccm verraindert 
hatte. 


Versuch XXVIII. 5 ccm Choleraextrakt 74 werden mit 10 ccm 
Rinderserum gefallt. Das gewaschene Prazipitat wird einem Meerschwein- 
chen injiziert, das 7a h spater Kultur Cholera 74 erhalt. Nach V 4 h 
finden sich erst wenige Granula, nach 7j h ^ ihre Zahl bedeutend ver- 
mehrt; sie liegen meist in Haufen beisammen. Nach 8 / 4 h hat eine allge- 
meine Verminderung stattgefunden. Granula, meist in Haufen, sind zahl- 
reich vorhanden, uberdies finden sich viele gequollene und sparliche nor 
male Vibrionen. Nach 1* hat eine weitere allgemeine Verminderung 
stattgefunden, nach l 1 /? h sind nur noch sparlich Granula und gequollene 
Vibrionen zu sehen. Nach 4 h finden sich nur ganz vereinzelte Granula. 
Das Tier erliegt der Choleravergiftung mit sterilem Exsudate und mafiig 
vielen Vibrionen und Granula in Netzausstrichen. Die Agglutinations- 
prufung ergab, dafi die Agglutination dureh die Prazipitation von 0,075 ccm 
auf 0,5 ccm vermindert war. 

Die Versuche sind zahlreich and etwas ausfUhrlicher 
wiedergegeben, um einen Einblick in dieses wichtige Verhalten 
des Choleraprazipitates zu gewahren. Es unterliegt keinem 
Zweifel, dafi man auch mit Prazipitaten eine Abspaltung von 
bakteriziden Immunkorpern erzielen, also mit ihnen Tiere vor 
vielfacb tSdlichen Mengen von Cholera vibrionen schfltzen kann. 
Was sich mit sensibilisierten Vibrionen erreichen l&fit, gelingt 
auch mit Pr&zipitaten, und zwar im ganzen in analoger Weise. 
Im einzelnen f&llt allerdings ofters ein etwas abweichender 
Verlauf der intraperitonealen Bakteriolyse auf, der in den 
Versuchsprotokollen wiedergegeben ist. Es handelte sich dabei 
nm eine allgemeine Verminderung der Bakterien im Exsudate, 
ohne dafi eine entsprechend starke Granulabildung eingetreten 
ware. War z. B. der dritte Teil der Vibrionen in Granula 
umgewandelt, so blieb nach einiger Zeit dieses relative Mengen- 
verhaitnis ungefahr gleich, aber dabei waren sowohl Vibrionen 
als Granula weniger zahlreich geworden. Das ist ein Verhalten, 
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dem man bei bakteriolytiscben Versuchen mit Typbusbacillen, 
namentlich mit gewissen Stfimmen yon solchen, begegnen kann, 
fQr Cholera weicht es vom gewOhnlichen Befunde ab. Doch 
trat in der Regel spfiter voile Granulabildnng ein, und jeden- 
falls ist an einer Abgabe bakteriolytisch wirksamer Stoffe durch 
Prfizipitate nicht zn zweifeln. 

Zunfichst ist dabei an ein mechanisches MitreiBen bak- 
teriolytischer ImmunkSrper zu denken, da ja bei Ffillungs- 
vorgfingen ganz verschiedener Art sonst nicht gut darstell- 
bare Stoffe, wie Toxine und Fermente, aus einer Flussigkeit 
entfernt werden kdnnen. Durch sorgffiltiges Waschen wird 
aber die schQtzende Wirkung solcher Prfizipitate nicht zerstort, 
and aberdies spricht gegen eine solche Annahtne das Ergebnis 
▼on Reagenzglasversuchen. Solche lassen sich sehr leicht an- 
stellen, besonders da die groBe Empfindlichkeit unseres Cholera- 
stammes Pfeiffer eine sehr bequeme Beobachtungsmethode, 
die mikroskopische, zulfiBt. Die Vibrionen zerfallen nfimlich 
auch auBerhalb des Tierkorpers sehr leicht in Granula und 
reagieren damit sehr fein auf das Vorhandenseiu von bak- 
teriolytischem Immunkorper. Es genfigt daher, die auf ihren 
Immunkdrpergehalt zu priifende Flflssigkeit in verschiedenen 
Verdfinnungen reichlich mit Vibrionen zu besfien uud ein 
geeignetes Kompiement hinzuzusetzen. Als solches kann man 
Meerschweinchenserum benutzen, das aber selbst schon einen 
Gehalt an normalen Iminunkdpern besitzt und daher an sich 
Granulabildung erzeugen kann. Namentlich das Serum filterer 
Tiere ist deshalb ungeeignet, wfihrend junge, hOchstens 200 g 
schwere Tiere in der Regel geeignetes Serum liefern. Auch 
solches mufi aber immer in einer Kontrollprobe fflr sich allein 
mit Vibrionen zusammengebracht werden; denn einige Granula, 
die meist in lockeren Haufen beisammenliegen, bilden sich 
auch darin, storen aber bei einiger Uebung das Ergebnis des 
Versuches nicht mehr. Gelegentlich kam es allerdings auch 
vor, daB Serum jfinger Tiere an sich zu stark wirkte und 
daB deshalb ein Oder der andere Versuch als zweifelhaft bei- 
seite gelassen werden mufite. Als Menge des Serums kam 
fast stets 0,025 ccm zur Verwendung, die Choleraeinsaat be* 
trug Vis bis Vio Oese. Das sind gerade genug Vibrionen, um 
ein leichtes mikroskopisches Arbeiten zu ermfiglichen. 
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Von sonstigen Versuchsbedingnngen ist die Einbaltung 
einer Temperatur von 41—42 0 hervorznheben. Nicht desbalb, 
als ob nicht auch bei 37° Granulabildung stattfinden wflrde; 
sie erfolgt ganz gut anch bei dieser Temperatur. Aber ca. 42° 
stellt, wie Kikucbi gezeigt hat, das Optimum fflr bakterio- 
lytische Experimente dar, der von uns verwendete Cholera- 
stamm wird durcb diese W&rme noch nicht geschadigt, und 
der Versuch kann in sehr kurzer Zeit beendet werden. In der 
Regel warden aus den verscbiedenen ins Wasserbad einge- 
stellten Proben nach V*— 8 / 4 h diejenigen untersucht, bei denen 
voraussichtlich die stirkste bakteriolytische Wirkung zn er- 
warten war. War sie eingetreten, d. h. fanden sich im Pra- 
zipitate Granola in flberwiegender Menge vor, so warden nach 
l h alle Versuchsproben untersucht und das Ergebnis notiert. 
Es war nur ganz selten notwendig, die Dauer des Versuches 
auszudehnen. Es ist selbstverst&ndlich, dab alle diese Ver- 
h&ltnisse, Menge des Komplementes, GrGbe der Einsaat, Ver- 
suchsdauer fflr jeden einzelnen Stamm durch Erfahrung aus- 
geprobt sein mdssen; dann l&bt sich mit dieser mikroskopischen 
Methode so sicher und viel bequemer als mit irgendeiner 
anderen arbeiten. Zu bedauern ist nur, dab sie nicht all- 
gemein anwendbar ist; so erwiesen sich der Vibrio 6, ein 
Wasservibrio, den das Institut der Freundlichkeit von Herrn 
Prof. Neufeld verdankt, und fihnlich der Vibrio Massauah 
als zu wenig widerstandsf&hig, da sie bei jeder anwendbaren 
Dosis von Meerschweinchenserum allein zu reichlich in K5rn- 
chen zerfielen. Umgekehrt wieder sind der Vibrio XI, ein 
von Gruber seinerzeit viel benutzter cholerafthnlicher Wasser¬ 
vibrio, der Vibrio Elvers, der Typhusbacillus allzu sehr resistant. 
Man mflbte bei diesen die Einsaat so klein machen, dab dann 
eine sichere mikroskopische Beurteilung des Resultates nicht 
mehr gut mOglich ist. 

Die mikroskopische Methode hat zweifellos gegendber der 
kulturellen Methode der Plattenversuche grobe Vorteile. Sie 
gestattet die Frage der stattgefundenen Bakteriolyse nach den 
morphologischen Gestaltsver&nderungen sofort zu beantworten, 
ohne auf den physiologischen Endeffekt, die Lebensvernichtung, 
warten zu mbssen. Dadurch wird sie unabh&ngig von der 
Erscheinung, dab Granulabildung, also der unzweideutige Aus- 
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•druck der stattgehabten Bakteriolyse, nicht gleichbedeutend ist 
mit dem Absterben der Bakterien. Es ist auff&llig, wie viele 
Kolonien aus einer Versuchsprobe noch herauswachsen kfinnen, 
die oach dem mikroskopischen Bilde ausschlieBlich Granula 
■enth&lt, von denen also mindestens ein Teil noch lebensf&hig 
sein muB. Im Tierkfirper wtlrden, wie die Erfahrung lehrt, 
solche Granula schwerlich mehr aufkommen kdnnen, auf der 
Agarplatte sind sie dem Einflusse der Serumaktivitfit entrfickt 
und liefern Kolonien, welche eine geringere Bakteriolyse vor- 
tfiuschen kdnnen, als tats&chlich besteht. 

Selbstverstfindlich wird man fiber der mikroskopischen 
die kulturelle Methode und den Tierversuch, wo sie anwendbar 
sind, nicht vernachlfissigen, und wiederholt wurden alle Me- 
thoden nebeneinander angewendet. Da die Ergebnisse fiber- 
einstimmten, so konnte die schnellste, leichteste und auch 
billigste mikroskopische Beobachtung ohne Gefahr bevorzugt 
werden. 

Bei der Uebertragung der Tierversuche auf das Reagenz- 
glasexperiment mufite vor allem die Frage vorgelegt werden, 
was eigentlich im Meerschweinchenkfirper das entscheidende 
Moment ffir die Abspaltung des an sensibilisierte Vibrionen 
gebundenen Immunkfirpers sei. Temperaturdifferenzen und 
Veranderungen des Mediums kommen um so weniger in Betracht, 
als ja nebeneinander in der gleichen Bauchhdhle Abspaltung 
des Immunkfirpers von den einen und Hinzutritt zu anderen 
Vibrionen mfiglich ist. Es wurde daher als Ursache das Vor* 
handensein des Komplements augenommen; dieses kann nach 
den Untersuchungen von Bail und Hoke als echtes Ferment 
angesehen werden, das die sonst nur langsam (Prfizipitation) 
oder unvollst&ndig (Bakteriolyse) zustande kommende Ver- 
bindung des den Immunkfirper repr&sentierenden Serumstoffes 
mit der gelfisten oder geformten Bakteriensubstanz beschleunigt 
und vervollstfindigt Fermente sind aber, wie bekannt, sehr 
wohl einer entgegengesetzten Wirkungsweise f&hig, und wir 
halten diese Erkl&rung bis auf weitere Untersuchungen ffir 
die im Tierkfirper zutreffendste. Sie leitete auch die ersten 
Reagenzglasversuche; es stellte sich aber bald heraus, dafi in 
solchen auch eine Abspaltung des Immunkfirpers ohne Zwischen- 
treten des Komplementes mfiglich ist. 
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Vereuch XXIX. Je eine Agarkultur von Cholera Pfeiffer wurde 
1) in 2 ccm Immun serum verdimnung 1:10, 2) in 10 ccm Rinderserum, dps 
l / 9 h auf 60° erhitzt war, 3) in 5 ccm NaCl-Losung aufgesehwemmt. Alle 
Proben standen iiber Nacht \yei Zimmertemperatur, wurden dann griindlich 
zentrifugiert. Die sorgfiiltig gewaschenen Bodensatze wurden mit je 2 ccm 
aktiven, ganz frischen Meerschweinchenserums l h bei 42 0 behandelt. Dabei 
trat in 1) und 2) vollstiindige Granulabildung ein, die aber auch in 3) eine 
ziemliche Ausdehnung erreichte. Jetzt wurde zentrifugiert und die oben- 
stehenden Fliissigkeiten: MsJ, MsR, MsN nach V 2 h Erwarmung auf 56 0 
untereucht. Als Kontrolle diente ein ohne Vibrionen belassenes, sonst aber 
ganz gleich behandeltes Meerschweinchenserum. Die Agglutinationspriifung 
ergab, dafi 0,5 ccm von MsJ und MsR deutlich, MsN kaum nachweisbar 
agglutinierte; aber auch das Kontrollserum brachte Flockung in dieser Dos is 
hervor. Alle niedrigeren Dosen waren wirkungsloe. 

Der Platteuversuch wurde so angestellt, dafl 0,1 ccm normales, akfcives 
Meerschweinchenserum mit verschiedenen Mengeu von MsJ, MsR etc. ver- 
setzt und nach Einsaat von ca. 150000 Vibrionen 4h bei 37° gehalten wurde. 
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Dieser Versuch ist deshalb wenig brauchbar, weil 0,1 ccm des be- 
nutzten Meerschweinchenserums allein fast alle eingesaten Vibrionen ab- 
getotet hatte. Der Zusatz von MsN und der Kontrolle hatte also die 
Wirkung verechlechtert, was bei MsR nur in geringem Grade, bei MsJ gar 
nicht eingetreten war. Um so eindeutiger verlief der Tiervereuch: 

Er wurde doppelt angestellt. Zunachst erhielten von 2 Meer- 
schweinchen das eine 0,5 ccm MsJ, das andere 0,5 ccm MsN gleichzeitig 
mit einer Oese Cholera ip. Beim ereten Tier waren nach 5' sparhche, nach 
15' reichliche, nach i ; a h ausschlie&lich Granula vorhanden. Das Tier iiber- 
lebte, wahrend das andere an typischer, fortschreitender Vibrionenver- 
mchrung starb. — Am niichsten Tage erhielten 3 Meerschweinchen mit 
je 1 Oese Cholera 0,1 ccm MsJ, MsR und das Kontrollserum. Bei den 
beiden ereten Tieren war die Granulabildung nach V 9 h fast vollkommen, 
nach lh war die Reaktion abgelaufen. Beide iiberlebten, wiihrend das drittc 
Tier unter Vibrionenvermehmng in der Nacht starb. 


Vereuch XXX. Je 3 Agarkulturen von Cholera Pfeiffer werden in 
0,35 ccm Immunserum (I) (auf 5 ccm mit NaCl-Losung aufgefiillt) und in 
35 ccm inakmtive Rinderserum (II), das in 2 Portionen zugesetzt wurde, 
aufgeschwemmt und 3h bei 42° belassen. Dann wurden die Bodensatze 
durch Zentrifugieren gewonnen, sorgfiiltig gewaschen und mit je 2 ccm 
aktiven, frischen Meerschweinchenserums in 2 Portionen ca. l h bei 42° ge¬ 
halten. Dabei trat bei den Vibrionen der Probe I fast vollstiindige, bei II 
sehr weitgehende Granulabildung auf. Die abzentrifugierten Fliissigkeiten 
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wurden 7» h auf 56° erhitzfc und mit einer Kontrollprobe nicht mit Vibrionen 
versetzten Meer^chweinchenserums verwendet. — Die Agglutinationspriifung 
ergab auch rait 0,5 ccm nirgends eine deutliche Wirkiuig. Der bakterio¬ 
lytische Versuch verlief so, dafi die Fliissigkeit. von II zwar die bakterio¬ 
lytische Wirkung von 0,1 ccm Meerschweinchen serum bedeutend erhohte, 
was aber auch normales, inaktives Meerschweinchenserum bis zu einem ge- 
wissen Grade tat. Die Fliissigkeit von I war ohne EfFekt. Einsaat ea. 1 Mill. 
Cholerakolon ien. 
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Bei den Meerschweinchen, welche 0,1 ccm von I, 0,1 und 0,01 ccm 
von 13 gleichzeitig mit 1 Oese Cholera erhielten, war die Bakteriolyse inner- 
halb l h vollstandig abgelaufen. Das Kontrollseram (0,1 ccm) lie6 fort- 
schreitende Vermehrung zu, welche das Tier in der Nacht totete. 

Versuch XXXI. 10 Agarkulturen von Cholera wurden zunachst hi 
NaCl-Losung aufgeschwemmt und durch Zentrifugieren von anhaftender 
Nahrlosung befreit. Der Satz wurde in ca. 140 ccm inaktiven (7 2 h 56°) 
Rinderserums aufgenommen und ca. 2 h bei 42 0 gehalten. Die agglutinierte 
Bakterienmasse wurde sodann sorgtaltig gewaschen und in zwei gleiche 
Halften geteilt. Der einen wurde in 3 Portionen 3 ccm aktives Meer¬ 
schweinchenserum, der anderen ebensoviel NaCl-Losung zugesetzt. Wahrend 
des ca. l h Aufenthaltes bei 42° waren im Meerschweinchenserum iiberwiegend 
Granula entstanden, wiihrend in der Kochsalzlosung die Vibrionen unver- 
iindert blieben. Die abzentrifugierten Flussigkeiten I und II, sowie eine 
Probe ohne Vibrionen belassenen Meerschweinchensemms wurden dann l / 2 h 
auf 56° erhitzt. 

Der Tierversuch ergab bei 0,05 ccm von I vollstandigen Ablauf der 
Bakteriolyse von 1 Oese Choleravibrionen innerhalb 7 a h ; bei 0.005 ccm fand 
binnen 2^ sehr starke, aber nicht vollstiindige Granulabildung statt. 
Spater erfolgte eine diirftige Vibrionenvermehning und das Tier starb rait 
vibrionenarmen Exsudate. 0,0005 ccm erzeugten zwar noch Granulabildung, 
doch kam diese gegen die Vibrionenvermehning nicht auf. Die Menge 
von 0,05 und 0,005 ccm von II brachte 1 Oese Cholera nach 1 und 2 h zur 
Granulabildung. Das Kontrollserum III vermochte keine Beeinflussung dei' 
Vibrionenvermehning herbeizufiihren. 

Beim bakteriolytischen Plattenversuche mit einer Einsaat von ca. 
4<X) 000 Vibrionen und 0,1 ccm aktivem Meerschweinchenserum ergab sieh: 
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Die Agglutinationsprufung wurde nicht nur an den Flussigkeiten I—III 
allein vorgenommen, sondem auch nach einem Zusatz von aktivem Meer- 
schweinchenserum 1 ). 


Zusatz von aktivem 
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von II 

0,1 

ccm 

0,05 

ccm 

von 

0,2 

ccm 

III 

0,1 

ccm 

0 

0 

0 

0 

+? 

0 

0 

0 

0 

0,2 ccm 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ + 

£4 ” 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

+? 

+ ? 

0,05 „ 

+ + 

++ 

+ 

++ 

+ 

+ 

0 

0 


Daa aktive Meerechweinchenserum allein lieferfce nur in 0,2 ccm ganx 
Hchwache Agglutination. 

Vereuch XXXII. Je eine Agarkultur wurde mit je 7,5 ccm inaktivem 
(56 °) Binderserum sensibilisiert, zentrifugiert, die Bodensatze gewaachen und 
a) mit 2 ccm aktivem Meerechweinchenserum und b) ebensoviet NaCl-L5sung 
2^ bei 42° behandelt. Die abzentrifugierten Flii6sigkeiten, zu denen als 
Eontrolle (c) noch das nicht mit Vibrionen behandelte Meerechweinchen¬ 
serum kam, wurden 1 / # J» auf 56° erhitzt. Der Tiervereuch ergab voiletandige 
Granulabildung von 1 Oese Cholera durch 0,1 ccm von a und b. Die 
Agglutinationsprufung zeigte: 




von 

I 

von 

II 


I vonlll 

Zusatz v. akt. Meer- 
schweinchen serum 

0,2 

0,1 

0,05 

0,2 

0,1 

0,05 

0,2 

0,1 


ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

0 

0,1 ccm 

+++ 

+++ 

fast + + + 

fsst —|—f- 

+ + 

++ 

+ 4* 

+ 

0,05 „ 

++ 

++ 

+ 

+ ? 

+? 

0 

0 

0 


Vereuch XXXIII. Je 2 Agarkulturen Cholera wurden gewaachen, 
in je 8 ccm inaktivem (56°) Binderserum aufgeschwemmt, l 1 /, 11 bei 42 01 
gehalten, zentrifugiert und gewaschen. Je eine Portion wird a) mit 2 ccm 
aktivem Meerechweinchenserum, b) mit 2 ccm NaCl-Ldsung vereetzt und 
lh bei 42° gehalten. Die abzentrifugierten Flussigkeiten werden mit einer 
Probe nicht behandelten Meerechweinchenserums als Kontrolle (c) 1 /, h auf 
56° erhitzt. Der Tiervereuch wurde an je 2 Meerechweinchen durchgefuhrt, 
welche beide je 0,05 ccm von a, b und c ip. erhielten. Ein Meerechweinchen 
erhielt danach gleichzeitig 1 Oese Typhus, das andere 1 Oese Cholera- 
bacillen. AlleTiere, welche Typhusbacillen erhalten hat ten, starben wider- 
standslos an iippiger Bakterienvermehnrng mit schwereter Infektdon. Ebenso 
ging das Meerechweinchen mit der ’Kontrollprobe c an schwereter Cholera- 
inf ektion zugrunde. Die Flussigkeiten a und b dagegen bewirkten inner- 


1) Es bedeutet: H—|—}- vollkommene, + + starke, + deutliche Agglu¬ 
tination. -f ? eine unsichere Beaktion. 
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halb Vt h vollstandige Granulabildung. Ein Tier uberlebte, das andere ging 
nach 20 h mit vollkommen steriler Bauchhdhle an Cholera vergifung ein. 

Der bakterizide Plattenversuch, bei dem zu 0,1 ccm Meerschweinchen- 
serum wechselnde Men gen von a, b und c angesetzt warden, ergab bei 
einer Choleraeinsaat yon ca. 600000 Eeimen: 

von a von b von c 

0,005 ccm 10000 28000 \ 

0,01 „ 2700 18000 >ca. 500 000 

0,05 „ 14000 20000 | 

Meerschweinchen serum allein lieferte 450000 Kolonien. 

Eine Typhuseinsaat von ca. 400000 Eeimen wurde durch das Meer- 
echweinchenserum allein bis auf ca. 70000 Eeime abgetdtet. Fast genau 
die gleichen Zahlen lieferte der Zusatz der Yersuchsflfissigkeiten. 

von a von b von c 

0,005 ccm 40000 35000 50000 

0,01 „ 40 000 35 000 40 000 

0,05 „ 30000 30 000 40 000 

Der Agglutinationsversuch ergab: 


von a von b I von c 


Zusatz v. akt. Meer- 
schwemchenserum 

0,1 

0,05 

0,1 

0,05 

0,1 

0,05 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

0,1 ccm 

+++ 

++ 

fast + + + 

++ 

+? 

++? 

0,05 „ 

++ 

+ 

+ 

+? 

0 

+ 0 


Aktives Meerschwein chen serum allein gab in der Menge von 0,1 ccm 
vielleicht eine geringe Spur von Agglutination. Typhusbacillen zeigten bei 
der gleichen Yersuchsanordnung keine Agglutination. 


Die mitgeteilten Versuche lassen deutlich erkennen, dafi 
es auch aufierhalb des TierkOrpers mit Leichtigkeit gelingt,. 
den an Vibrionen gebnndenen ImmnnkOrper wieder abzu- 
trennen. Sowohl im aktiven Meerschweinchenserum als in 
der indifferenten EochsalzlOsung kann man ihn obne ein- 
greifende MaBnahmen wiedererhalten, und zwar bezieht sicb 
das sowohl auf einen immunisatorisch erzeugten Ambozeptor 
wie auf den genauer and spfiter fast ausschlieBlich unter- 
suchten Immunkdrper des Rinderserums. Die Ursache der 
Lostrennnng desselben von den Yibrionen kann die Temperatur 
und der Wechsel des Mediums sein. Bezflglich der Temperatur 
ist zu bemerken, dafi die Besetzung und die Lostrennung bei 
der gleichen Temperatur 40—42 0 erfolgte; sie kann also, wie 
auch sp&tere Versuche nachweisen, nur unterstfltzend auf den 
bedeutungsvolleren Wechsel des Mediums eingewirkt haben. 


Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



576 


Oskar Bail und Kyuzo Tsuda, 


Digitized by 


Von den bisherigen Angaben fiber fihnliche Versuche 
berflhren die von Landsteiner und Jagifi 1 ) die mitgeteilten 
am nachsten. Sie brachten grofie Mengen von Typhusbazillen 
mit sehr viel (6 1) Rinderserum zusammen, gewannen nacb 
lfingerem Stehen den Bodensatz, den sie wuschen und bei 
56° mit Kochsalzlfisung behandelten. Die abzentrifugierte 
Flflssigkeit zeigte schwach agglutinierende Wirkung und ver- 
mochte in der Menge von 2—3 ccm Meerschweinchen gegen 
eine todliche Typhusinfektion zu schfitzen. „In ganz ahnlicher 
Weise lieBen sich die agglutinierenden Stoffe eines durch 
Immunisierung mit Vibrionen gewonnenen Kaninchenserums 
aus den agglutinierten Vibrionen teilweise wiedergewinnen. 44 
Die Verfasser weisen auf ihre Absicht hin, weitere Versuche 
fiber die Gewinnung antibakterieller StofFe aus Serum anzu- 
stellen; doch ist seither in der uns zugfinglichen Literatur 
nichts fiber den Gegenstand erschienen, wie fiberhapt diese 
wichtigen Versuche von Landsteiner und Jagi6, soweit 
uns bekannt, nicht die Beachtung gefunden haben, die sie 
verdienten. 

Unsere eigenen Ergebnisse bestfitigen sie ganz. Wenn Land¬ 
steiner und Jagifi, obwohl sie bei Rinderserum mit einem 
sehr groBen Materialverbrauch arbeiteten, eine relativ geringe 
Ausbeute an antibakteriellen Stoffen hatten, so liegt das wohl 
an der Wahl des Typhusbacillus, der tatsfichlich nach einigen 
orientierenden Versuchen weniger geeignet erscheint als der 
Choleravibrio, andererseits an der Abspaltungstemperatur, 
welche besser niedriger gewahlt wird. 

Weit zahlreicher sind die Angaben fiber Abspaltung von 
Hfimo- und Bakterioagglutininen und auch H&molysinen und 
Pr&zipitinen (Hahn und Trommsdorff, Landsteiner und 
Reich, Landsteiner und JagiS, Morgenroth,Mfiller, 
Muir, Eisenbergu. a.). Doch soli sich die vorliegende 
Mitteilung hauptsachlich auf die bakteriolytischen Wirkungen 
beziehen. Die bisherigen Befunde bezfiglich der Agglutination 
und Prfizipitation sollen nur kurze Erwfihnung finden, was um 
so eher geschehen kann, als sie sicher in allernachster Beziehung 
zu der Bakteriolyse stehen. Darfiber mfissen noch genauere 


1) Munch, mod. Wochenschr., 1900, p. 7C4. 
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Untersuchungen angestellt werden, von welchen eine einheit- 
liclie definitive Auffassung des Problems der Serumaktivit&t 
zu erhoffen ist. 

Unter Benutzung der mikroskopischen Beobachtungs- 
raethode wurde zunachst untersucht, worin der Grund zur 
Abgabe der bereits von Vibrionen gebundenen Immunkorper 
zu suclien sein konnte. Da bereits bekannt war, dafi bei ein 
und derselben Temperatur, die meist bei 40—42° gew&hlt 
wurde, sowohl die Besetzung von normalen Vibrionen mit 
ImmunkSrpern als die Abgabe der gebundenen erfolgen kann, 
so konnte die Temperatur nicht die Hauptrolle spielen. Von 
sonstigen Momenten kam aber nur eines in Betracht, der 
Wechsel des Mediums. Die Temperatur spielt daneben nur 
eine unterstfitzende Rolle, die allerdings nicht vernachl&ssigt 
werden darf. 


Versuch XXXIV. Zwei Agarkulturen Cholera wurden mit 20 ccm 
inaktivem Rinderserum (56°) sensibilisiert, gewaschen und in zwei gleiche 
Teile geteilt. Der eine davon wird mit 1 ccm NaCl-Losung bei 42°, der 
andere bei 60° l h digeriert. Von den abzentrifugierten Extrakten wird 
der bei 42 0 gewonnene in zwei Halften geteilt, deren eine unverandert be- 
lassen, die andere l h bei 60 0 erhitzt wird. Als Komplement dient 0,025 ccm 
Meerschweinchenserum fur jede Probe. 


0,05 ccm 

0,01 „ 
(>,005 „ 


Extrakt 42° 

Fast nur Granula, 
meist in Haufen. 


Weit iiberwiegend 
Granula, zerstreute 
Vibrionen 

Ungefahr gleichviel 
Granula und Vi¬ 
brionen 


Extrakt 42°, lh 
auf 60° erhitzt 
In alien Mengen un¬ 
gefahr wie die vor- 
stehenden Proben 

d g i. 


dgl. 


Extrakt 60° 

Ziemlich viel freie 
Vibrionen, daneben 
Granula in groften 
Haufen 

Vibrionen und Gra¬ 
nula ungefahr 
gleichviel 

Sparlich Granula, 
massenhaft freie 
Vibrionen 


Versuch XXXV. 3 Agarkulturen Cholera wurden mit 15 ccm in¬ 
aktivem Rinderserum (56°) bei 40° sensibilisiert. Die in 3 Teile geteilten, 
sorgfaltig gewaschenen Vibrionen wurden dann l h bei 20 u (a), 41°(b) und 
60° (c) mit je 1 ccm NaCl-Losung digeriert. Nach Zentrifugieren und 
Abgiefien der obenstehenden Flussigkeiten wurden die Satze neuerlich ge¬ 
waschen und mit je 1 ccm NaCl-Losung l b bei 42° neuerlich digeriert. 
Die dann durch Zentrifugieren gewonnenen Flussigkeiten a 1? b p c, wurden 
ebenfalls untersucht. Als Komplement diente 0,025 ccm Meerschweinchen - 
serum, das im Kontrollversuch wirkungslos war 1 ). 


1) Etwas Granulabildung bewirkte bei der grofien Empfindlichkeit 
unseres Cholerastammes fast jedes Meerschweinchenserum. Die Granula 


Zdtscbr. f. Immnnitttoforschunff. Orlg. Bd. I. 
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von a 
von b 


von c 
von a 1 

von b, 

von c, 
Rinder- 
serum 56° 


0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

Fast nur Vibrionen, selten sparliche Grannla, meist in lockeren 
Haufen 

Sehr viele Granula in Haufen und zerstreut Die Zahl der Vi¬ 
brionen iiberwiegt 
die der Granula 

Granulabildung vorhanden, aber gering Fast nur Vibrionen 


Reichliche Granulabildung 

Etwa gleiche Halften von Vibrionen und 
Granula 

Sehr geringe Granulabildung 
Nur Granula in Meist Granula in 
Haufen Haufen, einige freie 

Vibrionen 


Ueberwiegend Vi¬ 
brionen 

Ueberwiegend Vi¬ 
brionen 

Fast nur Vibrionen 

Wenig Granula, 
reicmich Vibrionen 


Versuch XXXVI. 2 Agarkulturen Cholera werden mit 20 ccm in- 
aktivem (56 °) Rinderserum sensibilisiert. Der in 3 Teile geteilte Bodensatz 
wird sorgfaltig gewaschen und mit je 1 ccm NaCl-Losimg l h a) bei 20°, b) bei 
42°, c) bei 62° digeriert. Ein Ted der abzentrifugierten Fliissigkeit von b 
wird nachtraglich l h auf 62 und 66 0 erhitzt. Die Bodensatze werden nach 
der ersten Behandlung nochmals gewaschen und alle mit je 1 ccm NaCl- 
Losung neuerlich 1^ bei 42° digeriert. Flussigkeiten a,, b,, c r 

Temperaturen von 60—66° liefern in Kochsalzlfisung keine 
wirksamen Extrakte mehr and der Versuch einer nachtr&g- 
lichen Extraktion bei 42° zeigt, daB die ImmunkSrper, die an 
die Vibrionen gekettet sind, dabei Schaden gelitten haben 
mflssen. Damit stimmt das Ergebnis tiberein, daB sonst wirk- 
same, bei 42° erhaltene Extrakte bei hOherer Temperatur eine 
bis zur Wirkungslosigkeit gehende Abschwftchung zeigen. 

Was die zwischen 42° und 60° liegende Temperatur be- 
trifft, so schwanken die Ergebnisse etwas; es kam vor, daB 
bei 50° noch ziemlich ebenso immunkfirperhaltige Kochsalz- 
extrakte gewonnen wurden wie bei 42°, bei 56° waren sie 
meist schw&cher, und wenn es sich darum handelt, mOglicbst 
krfiftige Flussigkeiten zu erhalten, ist es nicht ratsam, die 
sensibilisierten Vibrionen mit KochsalzlSsung bei einer hoheren 
Temperatur als 45° zu digerieren. 

Es lieB sich fibrigens leicht zeigen, daB der bakteriolytische 
ImmunkSrper des Rinderserums selbst sehr w&rmeempfindlich 


liegen entweder zerstreut zwischen zahlreichen normalen Vibrionen oder sie 
bilden lockcre Haufen. Man wird bei einiger Uebung durch diese normale 
Wirkung, die nicht ausdrucklich verzeichnet ist, kaum in Verlegenheit 
kommen. 
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ist, indem er bei Temperaturen fiber 60° schon merklich ge- 
schftdigt, bei 65—66° vernichtet wird 1 ). Ein solches Serum 
vermag dann natfirlich auch keine Vibrionen mehr zu sensi- 
bilisieren und mit seiner Hilfe lassen sich immunkfirperhaltige 
Extrakte in Kochsalzlfisung nicht mehr gewinnen. 

Versuch XXXVII. Je */* Agarkultur Cholera wird mit je 6 ccm 
Einderserum welches a) bei 57 b) bei 62 °, c) bei 65—66 0 7 2 h lang erhitz| 
war, lh lang bei 42° sensibilisiert. Bei a tritt yollkommene, bei b ganz 
schwache, bei c gar keine Agglutination ein. Die Vibrionensatze werden 
gewaschen und mit je 1 ccm NaCl-Losung 1* bei 42° digeriert. Als Kon. 
trolle dienen in der angegebenen Weise erhitzte, aber nicht mit Vibrionen 
behandelte Rindersera. 

0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

von a Fast nur Granula in kleinen und Weit iiberwiegend Granula, 

grofien Haufen meist in Haufen. Zer- 

streute Vibrionen 

von b Granula in Haufen zerstreut, iiberall massenhaft Vibrionen 

von c Fast nur Vibrionen, wie im Meerschweinchenkomplement 

allein 

RinderBerum Ausschliefilich Granula in Sehr vereinzelt Vibrionen, 
57 0 Haufen sonst nur Granula in 

Haufen 

Einderserum Ueberwiegend Granula, dazwi- Granula noch in Ueber- 
62° schen iiberall Vibrionen mit zahl, aber bereits viele 

Granula gemischt, in Haufen Vibrionen. 

und frei 

Einderserum Fast ausschliefilich Vibrionen mit geringer Granulabildung, 
65—66° wie im Meerschweinchenkomplement allein. 

0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

von a Granula in Haufen Sehr zahlreiche freie Vibrionen; daneben 
neben zahlreichen Granula in Haufen 

Vibrionen 

von b Ausschliefilich Granula in Haufen Massenhaft Granula 

in Haufen und ein- 
zeln; daneben freie 
Vibrionen 

von b, l h Granula meist ein- Fast nur freie Vibrionen 
62 0 zeln neben massen- 

haften freien Vi¬ 
brionen 

von b A l b Granula hier und da in Haufen; iiberall massenhaft freie 
66 0 Vibrionen 

von c Neben kleinen Haufen von Granula iiberall massenhaft Vibrionen 

von a, Sehr starke Wirkung; bis zur letzten Dosis herab fast nur 

Granula in Haufen und zerstreut 

1) Rindersera verhalten sich bei dieser Temperatur nicht ganz gleich- 
mafiig. Die meisten werden nur opaleszent, andere sind schon zahflussig, 
noch andere, die dann natiirlich nicht verwendet werden konnen, germnen 
bei ziemlich erhaltener Durchsichtigkeit. 

38* 
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0,1 ccm 0,05 cem 0,01 ccm 

von l) l Miisscnhaft Granula in Haufen und zer- Etwas mehr Vibri- 
streut, neben einzelnen Vibrionen onen nebensehrviel 

Granula 

von Granula in lockeren Haufen imd einzeln neben massenhaften 

freien Vibrionen 

Kinder- Ausschlieftlich Granula in Haufen. 
serum 56 0 

Meerschweinchenkomplement allein in der Dosis 0,025 ccm. Granula in 
c lockeren Haufen hier und da neben massenhaften freien Vibrionen. 

Die Versuche sind ganz klar und eindeutig: die bei 40 
bis 42° mit inaktivem Rinderserum sensibilisierten Vibrionen 
geben in Kochsalzldsung die aufgenommenen Immunkdrper 
wieder ab, wobei die Temperatur eine wichtige Rolle spielt. 
Bei 20°, ungefahr bei Zimmertemperatur, findet innerhalb 
knrzer Zeit nur eine ganz unmerkliche Abgabe statt *); ob sie 
bei lSngerer Versuchsdauer starker hervortritt, ist nicht unter- 
sucht, erscheint aber sehr wohl mdglich. Aus solchen sensi¬ 
bilisierten Vibrionen lfifit sich nachtraglich durch Erhdhung 
der Temperatur ein sebr wirksamer Extrakt gewinnen, womit 
das Festbalten des Immunkorpers an den Vibrionen bei 20° 
bewiesen ist 

Sehr gQnstig fur die Abgabe des Immunkdrpers ist die 
Temperatur von 40—42°, also die gleiche Temperatur, bei der 
unter anderen Verhaltnissen die Aufnahme des Immunkorpers, 
die Sensibilisierung erfolgt. Daraus geht mit Sicherheit hervor, 
dafi das Entscheidende ffir die Abspaltung bei solcben Ver- 
suchen der Wechsel des Mediums ist. Eigene Versuche zeigten, 
dafi auch bei 37° einerseits Herantreten des Immunkorpers 
an Vibrionen in inaktivem Rinderserum, andererseits Abldsung 
desselben in Kochsalzldsung erfolgt, wobei auch der quantitative 
Unterschied gegen eine Temperatur von 40—42° nicht grofi 
ist Man arbeitet aber besser bei der hdheren War me, welche 
die sonst eintretende und schwer kontr oilier bare Vibrionen- 
vermehrung zurOckhait Oder doch beschrankt. 

Die Schadigung, welche der Immunkdrper des Rinder- 
serums bei hoherer Temperatur erlitten haben muB, tritt bei 
den Absprengungsversuchen weit deutlicher hervor als bei der 


1) Vgl. dazu analog verlaufene Versuche von Peiffer und Fried- 
berger: a. a. O., p. 83. 
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Untersuchung des erhitzten Serums allein. So wirkt das auf 
62° erhitzte Rinderserum an sich noch ziemlich gut, aber es 
liefert uur sehr schwache ImmunkOrperextrakte mit Kochsalz- 
ldsuug, was unter Berflcksichtigung der Quantit&tsverh&ltnisse 
leicht zu verstehen ist. Von groBem theoretischen Interesse 
ist aber diese Feststellung auch desbalb, weil bei ungef&hr 
deu gleichen Temperaturen, bei denen der bakteriolytische 
ImmunkOrper des Rinderserums leidet und zugrunde geht, auch 
die agglutinierende und prSzipitierende Wirkung vollstSndig 
verschwindet Unterscbiede in der Hitzeempfindlichkeit konnen 
sonach keine wesentlichen Anhaltspunkte dafOr geben, die 
bakteriolytische, agglutinierende und pr&zipitierende Serum- 
wirkung auf verschiedene Stoffe sui generis zurdckzuffibren, 
wenigstens soweit das normals Serum in Betracht kommt. 

In dieser Hinsicht erweist sich das Immunserum als weit 
widerstandsf&higer. Die bakteriolytischen Immunkorper der- 
selben vertragen die Temperatur von 65—66° ganz gut, wie 
dies auch fflr die Agglutination durch Immunserum bekannt ist 

Versuch XXXVTII. Je 2 Kulturen von Cholera werden a) mit 25 ccm 
inaktivem Rinderserum, b) mit 25 ccm einer lmmunserumverdiinnung 1:100 
*/ 4 *> bei 42* sensibilisiert. Die gewaschenen, entsprechend verteilten Boden- 
satze werden mit je 1 ccm NaCl-Losung in folgender Weise bebandelt: 

I. mit inaktivem Rinderserum sensibilisierte Vibrionen l h 42 0 

II. „ „ „ „ „ l h 65° 

III. „ Immunserum „ „ lh 42 0 

IV lh 65° 


Gleichzeitig mit dieser Probe war inaktives Rinderserum und Immun- 
serumverdunnung der entsprechenden Temperatur ausgesetzt. Nach Ab- 
zentrifugieren der Vibrionen wurde die klare Fliissigkeit I—IV verwendet. 


von I 
von II 

von m 
von IV 

Kontrolle I 


0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

Ausschliefilich oder fast ausschliefilich Granula, in Haufen 
und zerstreut 

Weit iiberwiegend Vi- Fast nur Vibrionen, Granula sehr 
brionen, wenige zer- wenig, in lockeren Haufen, wie 
streute Graniua in Meerschweinchenkomplement 

allein 

Weitaus iiberwiegend Granula, zerstreut und in Haufen, 
doch iiberall auch noch freie Vibrionen 

Freie Vibrionen iiberwiegen, da- Fast nur Vibronen 
neben Granula selten und in 
lockeren Haufen 

Nur Granula in Haufen Selten einzelne Vibri¬ 

onen, sonst nur Gru- 
nula 
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0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

Kontrolle II Fast nur Vibrionen. Granula wie im Komplement allein 
Kontrolle III Ausschliefilich Granula, fast immer in Haufen 
Kontrolle IV Nur Granula in Haufen Granulaiiberwiegen ; da- 

neben einzelne Vibri¬ 
onen 

Versuch XXXIX. Je 2 Kulturen von Cholera werden mit 20 ccm 
inaktivem (56°) Rinderserum und 20 ccm einer Immunserumverdiinnung 
1:250 l b bei 42 0 sensibilisiert. Die Agglutination durch Immunserum ver- 
lauft dabei sehr langsam. Die gewaschenen, entsprechend verteilten Boden- 
siitze werden mit je 1 ccm NaCl-Losung behandelt: 

I. mit inaktivem Rinderserum sensibilisierte Vibrionen l h 42° 

II lh 65 0 

III. „ Immunserum „ „ l h 42° 

IV lh 65 0 

Die davon abzentrifugierten Fliissigkeiten wurden verwendet. Die ent- 

sprechenden Kontrollen waren gleichzeitig mit den Versuchsproben der 
Temperatur von 42 *und 65° ausgesetzt. Ein Teil von I und III wurde 
nachtraglich l h auf 65]° erhitzt. 

0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

Ausschlieftlich Granula, meist in Haufen 
Reichlich Vibrionen, Ueberwiegend freie Vibrionen, daneben 
sehr viel Granula noch Granula teils in Haufen, teils 
in Haufen zerstreut 

Gen au wie vorige Probe 
Weit iiberwiegend Granula, frei 
und in Haufen, daneben 
wenige Vibrionen 

von III It 65 0 Ungefahr gleichviel Granula und 
Vibrionen, erstere meist in 
Haufen 


von I 

von I l h 65 0 


von II 
von III 


Ungefahr gleichviel Vibri¬ 
onen und Granula 


von IV 

Kontrolle I 
Kontrolle II 
Kontrolle IH 


Massenhaft Vibrionen, 
wenige Granula mit Vi¬ 
brionen gemischt in Hau¬ 
fen 

Sehr wenig Granula 


Massenhaft Vibrionen mit weni- 
ger Granula, meist in Haufen 
Nur Granula in Haufen 

Fast ausschlielilich Vibrionen, wenige Granula in Haufen 

_ n l • -i-r r_ _:_J n_ 1 _ 


Nur Granula in Haufen 


Weit iiberwiegend Granula in 
Haufen, daneben einzelne Vi¬ 
brionen 


Kontrolle IV 

Komplement allein: Bis auf einige lockere Granulahaufen von Vibrionen. 


Weit iiberwiegend Granula, 
wenige zerstreute Vibri¬ 
onen 

Zahl der Vibrionen zuge- 
nommen, doch iiber¬ 
wiegend Granula 


Zweifellos hat sich das Immunserum in seiner Verdflnnung 
weit hitzebest&ndiger erwiesen, als das Rinderserum. Dennoch 
ist eine gewisse Abschwficbung nach der Erhitzung festzu- 
stellen; sie ist recht geringfflgig beim Immunserum allein, 
aber bei dem Versuche aus damit sensibilisierten Vibrionen bei 
65° wirksame Fliissigkeiten zu erhalten, ist die Ausbeute ge- 
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ring. Darin stimmen Normal- and Immunserum mehr tiberein. 
Doch kdnnen weitergehende Folgerungen fiber Verscbiedenheit 
oder Identitfit des normalen und des immunisatorisch ge- 
wonnenen Choleraambozeptors daraus allein nicht gezogen 
werden. 

Es war nun erforderlicb, genauer zu untersuchen, von 
welcbem Einflusse das Medium auf die Abspaltung bereits von 
Vibrionen gebundener ImmunkOrper ist Die Temperatur 
blieb dabei gleich, d. b. die Besetzung der Vibrionen mit dem 
ImmunkOrper und die Abspaltung derselben wurde immer bei 
den gleichen Wfirmegraden (meist 40—42°) vorgenommen. 

Versuch XL. 5 Kulturen Cholera werden mit 30 ccm inaktivem (56 °) 
Rinderserum */h bei 42° behandelt. Die Bakterien masse wird sodann in 
5 Teilen zentrifugiert, gewaschen und l h bei 42 0 mit je 1 ccm von folgenden 
Fliissigkeiten behandelt: 

1) 1 Kultur -f 1 ccm aktiven Rinderserums, 

2) 1 „ 4* 1 „ inaktiven Rinderserums (56°), 

3) 1 -f 1 „ Rinderserum, das in aktivem Zustande mit Vibrionen 

erschopft war, 

4) 1 „ -f 1 „ Rinderserum, das in inaktivem Zustande mit Vibrionen 

erschopft war, 

5) 1 „ -f 1 „ NaCl-Losung. 

Die ErsehOpfung des Serums in 3 und 4 war in der Weise erfolgt, 
dafi am Vorabend je eine Agarkultur Cholera mit je 4 ccm aktivem und 
inaktivem Serum vermischt, fiber Nacht bei Zimmertemperatur belassen 
und schliefilich abzentrifugiert wurde. Vor dem Versuche wurden die 
Proben 1 und 3 und die entsprechenden, ohne Vibrionen belassenen 
Kontrollen 7t h auf 56° erhitzt. 

0,1 ccm 0,5 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 
Rinderserum 56° NurGranulainHaufen Fast nur Granula in Haufen, 

selten einzelne Vibrionen 

Rinderserum ak- Nur Vibrionen in Massenhaft meist einzeln li^en- 
tiv, erschdpft, kleinen dichten de Vibrionen. Einzelne lockere 

dann 56° Haufchen Granualahaufen 

Rinderserum in- Ganz wie die vorstehende Probe 
aktiv, erschOpft, 

Extrakt 1 Nur Granula in Haufen Meist Granula in 

Haufen, sp&rliche 
Vibrionen 

Extrakt 2 Nur hie und da ein lockerer Granulahaufen, sonst 

massenhaft Vibrionen, in Haufchen und einzeln 
Extrakt 3 1 Bis auf einzelne lockere Granulahaufen nur Vibrionen, 

Extrakt 4 / teils (bei den hOheren Dosen) in Haufchen, teils frei. 

Extrakt 5 Ausschhefilich Granula Granula iiberwi^en 

weitaus, daneben 
einzelne Vibrionen. 

Meerschweinchenkomplement allein: Fast nur Vibrionen. 
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Versuch XLI. 3 Kulturen Cholera werden in 30 ccm inaktivem (56°) 
Blndersenun bei 42° sensibilisiert. Der in 3 Teile geteilte, gewaschene 
Bodensatz wird bei 42° digeriert mit je 1 ccm 1) aktivem, 2) inaktivem 
(56°) Rinderserum, 3) NaCl-Ldsung. Nach dem Zentrifugieren werden die 
Bodensatze wieder gewaschen und alle mit je 1 ccm NaCl-Losung bei 
42° digeriert; dadurch ergeben sich die Extrakte 4, 5, 6. 


Binder- 
serum 56° 

Extrakt 1 

Extrakt 2 

Extrakt 3 
Extrakt 4 


0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 

Ausschliefilich Granula in grofien und 
mit der absteigenden Dosis kleiner 
werdenden Haufen 

In alien Priiparaten viele Granula in 
Haufen, daneben zunehmend mehr 
freie Vibrionen 

Hie und da Granula in Haufen, aber 
brionen, im ersten Praparate oft 
sonst frei 

AusschlidMich Granula in rneist sehr 
groBen Haufen 

Ausschliefilich oder fast ausschlieG- 
lich Granula in Haufen 


0,001 ccm 

Sehr viel Granula, da¬ 
neben zahlreiche Vi¬ 
brionen 

W enige Granulahaufen, 
massenhaft freie Vi¬ 
brionen 

iiberall massenhaft Vi- 

in kleinen Haufchen, 

Neben viel Granula 
auch freie Vibrionen 

Noch massenhaft Gra¬ 
nula in lockeren Hau¬ 
fen und einzeln da¬ 
neben sehr viel freie 
Vibrionen 


Extrakt 5 Wie Extrakt 4 
Extrakt 6 Nur Granula Fast nur Granula ein- 
in lockeren zeln und in lockeren 

Haufen Haufen. Daneben 

sparlich Vibrionen 

Meerschweinchenkomplemeut allein: Hie und da 
Haufen, sonst Vibrionen. 


Reichlich freie Vi¬ 
brionen. Granula in 
lockeren Haufen und 
einzeln. 

Granula in lockeren 


Versuch XLII. 5 Kulturen Cholera werden mit 35 ccm inaktivem 
(56°) Rinderserum 1^ bei 42° sensibilisiert Die in 5 Teile geteilte ge¬ 
waschene Vibrionenmasse wird sodann in folgender Weise l h bei 42° be- 
handelt: 

1) 1 Kultur + 1 ccm aktiven Rinderserums, 

2) 1 „ -j- 1 „ inaktiven (56°) Rinderserums, 

3) 1 „ + 1 „ aktiven Kaninchenserums, 

4) 1 „ 4- 1 „ inaktiven (56°) Kaninchenserums, 

5) 1 „ + 1 „ NaCl-L6sung. 

Nach Abzentrifugieren der Bodensatze werden die Fliissigkeiten von 
1 und 3 bei 56° l / 9 ^ inaktiviert. Die Bodensatze selbst werden gewasohen 
und dann samtlich nochmals mit je 1 ccm NaCl-Ldsung P* bei 42 • ex- 
trahiert, was die Extrakte 6—10 gibt. 

0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 

Rinderserum Ausschliefilich Granula in Haufen Weit iiber- 

56 0 wiegend Granula 

Extrakt 1 Fast nur Granula in Hau- Granula weit Vibrionen etwas 
fen, sehr selten einzelne iiberwiegend; mehr als Gra- 
Vibrionen Vibrionen mit nula 

Granula ge- 
mischt in Hau¬ 
fen 
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Extrakt 

Extrakt 


Extrakt 

Extrakt 


Extrakt 6 


Extrakt 7 
Extrakt 8 


Extrakt 9 
Extrakt 10 


0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 

Vibrionen massenhaft, nur hie und da Iockere Granulahaufen 
Fast nur Granula, meist in Haufen, da- Granula noch 
zwischen zerstreut sparliche Vibrionen weitaus iiber- 

wiegend 

Vibrionen massenhaft, hie und da Iockere Haufen von Granula 
Auschliefilich und fast aussehliefilich Granula Granula noch 

weit iiber- 
wiegend 

Mehr Vibrionen 
als Granula 


Granula in 
Haufen, sehr 
sparlich Vi¬ 
brionen 
Ueberwiegend Granula, 
Vibrionen gemischt 
Ueberwiegend Granula 


Zunahme der Vibrionen, aber 
Grauida in iiberwiegender 
Zahl 


mit mehr weniger 


Fast nur Gra¬ 
nula 

Fast nur Gra¬ 
nula 


Granula weit iiberwiegend 


Mehr Vibrionen 
als Granula 
Ungefahr gleich- 
viel Granula 
und Vibrionen 
Mehr Vibrionen 
als Granula 
Mehr Vibrionen 
als Granula 


Sehr iiber- Ungefahr gleieh- 
wiegend viel Vibrionen 
Granula und Granula 

Meerschweinchenkomplement: Vibrionen, selten Iockere Granulahaufen. 


Verauch XLIII. 5 Kulturen Cholera werden mit 56 ccm inaktivem 


(56°) Rinderserum l* 1 bei 42° sensibilisiert. Die in 7 Teile geteilte ge- 
waschene Vibrionenmasse wird in folgender Weise l h bei 42° digeriert. 


8 

4) 

5) 

6 ) 

7) 


Sensibilisierte 

» 


11 


11 


Vibrionen 


ii 


+1 
+ 1 
+ i 
+1 
+1 
+1 
+1 


ccm 

11 

11 

11 

11 

11 

11 


NaCl-Losung, 
aktiveii Rinderserums, 
inaktiven (56°) Rinderserums, 
aktiven Kalbserums, 
inaktiven (56°) Kalbserums, 
aktiven Kaninchenserums, 
inaktiven (56°) Kaninchenserums. 


Die Proben warden zentrifugiert und die Fliissigkeit von 2, 4 und 6 
V 8 h bei 56° inaktiviert. 


Extrakt 1 
Extrakt 2 

Extrakt 3 

Extrakt 4 
Extrakt 5 

Extrakt 6 


0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 

Aussehliefilich bis fast aussehliefilich Granula, meist in Hanfen 
Aussehliefilich Granula in dichten, spater lockerer werdenden 
Haufen 

Massenhaft Vibrionen, in den hoheren Dosen in kleineren 
Haufchen, sonst einzeln; hie und da Granula in lockeren 
Haufen, besonders in den niederen Dosen 
Aussehliefilich Granula in Haufen und einzeln 
Nur Granula Granula in Sehr zahlreiehe Vibrionen 
in Haufen lockeren Hau- Vibrionen, meist iiber- 

fen. Sparliche neben Gra- wriegend 

Vibrionen nulahaufen 

? l ) Aussehliefilich Granula in Haufen und zerstreut 


1) In dem betreflenden Praparate fanden sich ganz im G^ensatze 
zu den iibrigen der gleichen Serie aussehliefilich Vibrionen, so dafi anzu- 
nehmen ist, dafi bei der Herstellung dieser Versuchsproben der Zusatz von, 
Komplement vergessen wurde. 
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0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccra 0,005 ccm 
Extrakt 7 Ausschlieftlich Vibrionen, in den hoheren Dosen in Haufchen, 
sonst einzeln. Granulahaufen hie und da in den letzten 
beiden Praparaten 

Rinderserum Ausschliefilich Granula in Haufen 
56° 

Kalbserum Ueberall nur Vibrionen, in den ersten beiden Praparaten in 
56 0 Haufchen 

Kaninchen- Nur Vibrionen, bei den hoheren Dosen in Haufchen 
serum 56° 

Meerschweinchenkomplement allein: Bis auf einzelne lockere Granulahaufen 
nur Vibrionen. 

Versuch XLIV. 9 Kulturen Cholera wurden mit 90 cem inaktivem 
Rindersemm l b bei 42° sensibilisiert und die in 9 Teile geteilten gewaschenen 
Bodensatze mit je 1 ccm Kochsalzlosung und verschiedener Sera im aktiven 
und inaktiven Zustande ebensolange bei der gleichen Temperatur digeriert. 
Die abzentrifugierten Fliissigkeiten wurden verwendet, nachdem diejenigen, 
welche mit aktivem Serum hergestellt waren, vorher */» h auf 56° erhitzt 
wurden. Der Extrakt mit Kochsalzlosung brachte bis zu 0,01 ccm voll¬ 
standige, bei 0,005 ccm nahezu vollstandige Granulabildung hervor. Ebenso- 
stark wirkte der Extrakt mit aktivem Rinderserum, wahrend der mit in¬ 
aktivem so gut wie wirkungslos war und nur in der Menge von 0,1 und 
0,05 ccm Haufenbildung der sonst ganz normalen Vibrionen hervor- 
brachte. Extrakt mit aktivem Pferdeserum erzeugte mit 0,1 ccm fast 
vollstandige, bis zu 0,01 ccm iiberwiegende Granulabildung, bei 0,005 ccm 
iiberwogen die Vibrionen weitaus. Inaktives Pferdesemm lieferte einen 
nahezu unwirksamen Extrakt. Extrakte mit Kaninchen- und Meer- 
Bchweinchensemm waren sowohl bei Verwendung aktiven wie inaktiven 
Serums sehr stark, bis zur Dosis 0,005 ccm herab, wirksam. Rinderserum 
in inaktivem Zustande erzeugt bis zu 0,005 ccm herab vollkommene 
Granulabildung, fast ebenso stark wirkte Pferdesemm, Meerschweinchen- 
semm war fast ganz wirkungslos, Kaninchensemm sehr wenig, nur in der 
Dosis von 0,1 ccm wirksam. 

Versuch XLV. 9 Agarkulturen Cholera wurden bei 42° mit in¬ 
aktivem (56°) Rindersemm sensibilisiert, so dafi auf eine Kultur 12 ccm 
Rinderserum kamen. Die in 9 Teile geteilte, gewaschene Vibrionenmasse 
wurde hierauf mit je 1 ccp| Kochsalzlosung und verschiedenen aktiven 
und inaktiven Seren l h bei 42° digeriert. Die abzentrifugierten Fliissig- 
keiten dienten zum Versuche, nachdem jene, bei welchen aktive Seren 
verwendet worden waren, auf 56° erhitzt waren. 

Der Kochsalzextrakt erzeugte bis zu 0,01 ccm herab vollstandige 
Granulabildung. Extrakt mit aktivem Rindersemm lieferte bis 0,05 ccm 
herab vorwiegend Granula, bei 0,01 ccm traten schon reichlich Vibrionen 
auf, unter dieser Dosis iiberwogen Vibrionen. Inaktives Rinderserum 
lieferte einen fast voilig unwirksamen Extrakt. Aktives und inaktives 
Kalbsemm verhielten sich diesmal als Extraktionsmittel voilig gleich 
und ergaben bei 0,1 ccm vollstandige Granulabildung, bei 0,05 und 
0,01 ccm blieben noch reichlich freie Vibrionen iibrig. Aktives Schafserum 
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bewirkte etarke, aber unvollstandige Granulabildung bis zu 0,05 ccm, von 
da an fiberwogen Vibrionen. Inaktive Schafsemmextrakte waren ohne 
Wirkung. Die Kontrolle mit inaktivem Rinderserum allein lieferte voll- 
standige Granulabildung bis zu 0,005 ccm; inaktives Kalbserum und 
Kaninchenserum allein waren so gut wie ohne Wirkung, inaktives Schaf- 
serum ergab bis 0,01 ccm sehr starke, aber nicht mehr vollstandige 
Granulabildung. 

Mit Sicherheit geht aus diesen und anderen bisher an- 
gestellten Versuchen nur das eine hervor, dafi Vibrionen, 
welche mit Rinderserum sensibilisiert sind, an neues inaktives 
Rinderserum nicht nur keine Immunkorper abgeben, sondern 
solche noch daraus aufnehmen. Auch wenn das Serum durch 
vorberige Behandlung mit Vibrionen seiner Immunkbrper 
beraubt ist, vermag es die Abspaltung gebundener nicht zu 
bewirken. Aktives Serum verhfi.lt sich in der Regel etwas 
anders: es enth&lt nach der Behandlung mit sensibilisierten 
Vibrionen noch wirksame Immunkdrper, wobei es aber zweifel- 
haft ist, ob diese von den Vibrionen abgesprengt sind, oder 
ob sie die ursprflnglich im Serum enthaltenen darstellen. 
Nicht flbereinstimmend verliefen die Versuche mit der Ver- 
wendung fremder Tiersera. In einigen Fallen lieferte aller- 
dings nur aktives Serum wirksame Flflssigkeiten und es 
konnte bei der sonstigen Armut dieser Sera an Immun- 
k&rpern die Abspaltung derselben von den Vibronen nicht 
zweifelhaft sein. In anderen Fallen wirkte aber inaktives 
Serum als Extraktionsmittel, und es scheint, als ob natflrlich 
immunkflrperreiche Tiersera im inaktiven Zustande schlechte, 
immunkOrperarme aber gute Extraktionsmittel fflr die an 
Vibrionen gebundenen Rinderimmunkorper seien. Am meisten 
wurde mit Rflcksicht auf die Tierversuche das Meerschweinchen- 
serum untersucht, dessen Eignung fflr die Aufnahme von ge¬ 
bundenen Immunkflrpern die Regel ist. 

Vereuch XLVI. 2 Agarkulturen von Cholera wurden mit 20 ccm 
inaktivem (56°) Rinderserum sensibilisiert, in 2 Teile geteilt, gewaschen 
und mit je 1 ccm aktivem und inaktivem Meerschweinchenserum l h bei 
42° gehalten. Dabei trat im aktiven Serum rasch und stark, im inaktiven 
keine Agglutination ein. Die Proben blieben iiber Nacht im Eisschrank 
und wurden dann zentrifugiert. Die abgegossenen Fliissigkeiten werden 
als Extrakt a, (von aktivem) und b, (von inaktivem Meerschweinchenserum) 
bezeichnet. Die beiden Bodensatze, von denen der aus a fast nur Qranula, 
der aus b fast nur Vibrionenhaufen enthielt, werden gewaschen und neuer- 
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lich l h bei 42° rait aktivem und inaktivem Meerschweinchenserum be* 
handelt, was die Extrakte a, und b ? ergibt. Vor dem Versuche werden 
diejenigen Proben, zu deren Heretellung aktives Serum benutzt worden 
war, 7 ? h auf 56° erwarmt. Als Komplementzusatz werden diesmal 0,05 ccm 
aktives Meerschweinchenserum verwendet, das an sich nur wenige Granula 
bildet. 

Der Extrakt a, erzeugte in der Menge von 0,1 und 0,05 ccm durch* 
gehend Granula, bei 0,01 ccm traten sparliche Vibrionen auf, bei 0,001 ccm 
war die Zahl der Granula und der Vibrionen ungefahr gleich. 

Der Extrakt b, verhielt sich wie a,, nur in der letzten Dosis von 
0,001 ccm ubenvogen bereits die Vibrionen die Granula. 

Der Extrakt a, zeigte in der Dosis von 0,1, 0,05 und 0,01 ccm zwar 
sehr starke Granulabildung, bei 0,005 ccm waren ungefahr gleichviel Granula 
und Vibrionen vorhanden, 0,001 ccm hatten nur wenig Granula mehr 
erzeugt. 

Der Extrakt b 2 brachte mit 0,1, 0,05 und 0,01 ccm iiberwiegende 
Granulabildung, aber bei steigender Zahl von Vibrionen hervor, bei 
0,005 ccm waren Granula und Vibrionen an Zahl ungefahr gleich, bei 
0,001 ccm war nur noch sehr geringe Wirkung. 

Inaktives Rinderserum erzeugte bei 0,001 ccm vollstandige Granula¬ 
bildung, bei 0,005 ccm traten schon viele Vibrionen auf, um bei 0,001 ccm 
zu uberwiegen. — Inaktives Meerschweinchenserum rief bei 0,1 ccm starke 
Vibrionenagglutination, aber nur sehr geringe Granulabildung hervor. 

Versuch XLVII. 1V 2 Agarkultur von Cholera wird mit 15 ccm in¬ 
aktivem (56°) Rinderserum bei 42° sensibilisiert. Der in 3 Teile geteilte 
gewaschene Bodensatz wird a) mit aktivem, b) mit inaktivem (56°) Meer* 
schweinchenserum, c) mit Kochsalzlosung (je 1 ccm) l h bei 37° im Brut* 
schrank digeriert. Die abzentrifugierten Fliissigkeiten werden verwendet, 
nachdem a vorher */ 2 h Erhitzung auf 56° unterzogen war. 

Alle Extrakte lieferten in der Dosis von 0,1 ccm ohne Komplement 
nur Vibrionen. Das Komplement (0,025 ccm Meerschweinchenserum) allein 
erzeugte nur geringe Granulabildung neben massenhaften Vibrionen. 

Die Extrakte a, b und c wirkten ungefahr gleich stark: 0,1 und 
0,05 ccm riefen vollstandige Granulabildung hervor, bei 0,01 ccm traten 
einzelne Vibrionen auf, bei 0,005 ccm war die Zahl der Granula und die 
der Vibrionen ungefahr gleich. Inaktives Rinderserum hatte die gleiche 
Wirksamkeit; inaktives Meerscheinchenserum war fast ohne Wirkung. 

• Versuch XLVII1. 1' 2 Agarkultur Cholera wird mit 12 ccm in¬ 
aktivem Rinderserum bei 42° sensibilisiert, und der in 3 Teile geteilte 
gewaschene Bodensatz mit a) 1 ccm aktivem, b) 1 ccm inaktivem Meer- 
schweinchenserum, c) 1 ccm NaCl-Losung 1bei 37° im Brutschrank 
digeriert. Von den danach abzentrifugierten Fliissigkeiten wird a 7i h auf 
56° erhitzt. Mit 0,025 ccm aktivem Meerschweinchenserum als Komplement, 
das an sich so gut wie wirkungslos war, ergaben a und b in den Dosen 
von 0,1 und 0,05 ccm vollstandige, bei 0,01 ccm fast vollstandige, bei 
0,005 ccm noch etwas iiberwiegende Granulabildung. Der Kochsalzextrakb 
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o war nur ganz unbedeutend schwacher. Inaktives Rindersemm allein 
wirkte ungefahr ebensostark wie die Extrakte a und b; inaktives Meer¬ 
schweinchenserum war fast ohne Wirkung. 

Meerschweinchenserum vermag also sowohl im aktiven 
wie im inaktiven Zustande gerade so gut wie KochsalzlOsung 
die au Vibrionen gebundenen Immunkorper des Rinderserums 
freizumachen. In den beiden letzten Versuchen ist noch be- 
merkenswert, dad die Sensibilisierung der Vibrionen bei 42°, 
die Abspaltung der ImmunkSrper bei der tierischen, also um 
ca. 5° niedrigeren Temperatur erfolgte und ohne weiteres ge- 
lang. Auch die Exsudatfliissigkeit des Meerschweinchen- 
peritoneums wirkt wie das Serum. 

Vereuch XLIX. 1 Agarkultur Cholera wird mit 15 ecm inaktiveni 
(56°) Binderserum l h bei 42° scnsibilisiert. Die iu 3 Teile getcilte ge- 
waschene Vibrionenmasse wird mit je 1 ecm a) aktiver Exsudatfliissigkeit, 
b) aktivern Serum eines Meerschweinehens, c) mit Kochsalzlosung l h Ixsi 
42° digeriert. Die abzentrifugierten Fliissigkeitcn werden alle vor dem 
Versuche */ s h auf 56° erhitzt. Die Extrakte a und b riefen bis zu 
0,01 ccm herab vollstandige, bei 0,005 ecm fast vollstandige Granulabildung 
hervor. Bei 0,001 eem traten bereits reiehlieh Vibrionen auf. Der Koch- 
salzextrakt war nur eine Kleinigkeit sehwiieher. Inaktiviertes Exsudat 
und Serum des Meerschweinehens riefen in der Dosis zu 0,1 ccm die Bil- 
dung lockerer Granulahaufen, aber neben massenhaften Vibrionen, hervor. 
Das Meerschweinchenkomplement an sieh war fast wirkungslos. — Das 
ExBudat und das Serum stammten von einem Meerschweinchen, das 24*> 
vorher eine ip. Bouilloninjektion erhalten hatte; die Zellen waren durch 
Zentrifugieren entfemt. 

Die Frage nach der Rolle des Komplementes bei der Auf- 
nahme und bei der Abspaltung des Immunkdrpers von den 
Vibrionen ist eine viel zu wichtige, als daB sie durch die bis- 
herigen Versuche als entschieden gelten konnte. Die Resultate 
genauerer Untersuchungen darflber werden erst sp&ter mit- 
geteilt werden. Klar ist, daB es der Komplementwirkung, d. h. 
der Granulabildung nicht bedarf, um die gebundenen Immun- 
kflrper freizumachen: bei der Digestion sensibilisierter Vi¬ 
brionen in inaktivem Meerschweinchenserum oder in Koch- 
salzlSsung findet keine Formverfinderung und, wie Kultur- 
versuche zeigen, auch keine auffallende VitalitStsschadigung 
der Vibrionen statt. Es ist also in gar keiner Weise not- 
wendig, daB der Immunk5rper seine Funktion in bezug auf 
das Komplement ausgeflbt haben muB, um erst dann wieder 
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aktionsf&hig zu werden. Das ist zwar kein Beweis gegen die 
etwaige Fermentnatur des Immunkflrpers, spricht aber auch 
nicht fflr dieselbe. Es kann sich also bei der Sensibilisierung 
der Vibrionen nur um eine ganz lockere AneinanderlageruDg 
von Vibrionen und Serumstoffen handeln, welche schon aus 
sehr geringfttgigen AnlSssen wieder auseinandergeht, und dabei 
ist es eine interessante Frage, warum gerade das Serum, mit 
welchem sensibilisiert wurde, nicht als Extraktionsmittel fflr 
Immunkflrper dienen kann. Einige Versuche wurden darflber 
angestellt, bei denen versucht wurde, die Extraktion mit Koch- 
salzlflsung durch zugesetzte Immunkflrper zu beeinflussen. 


Versuch L. 5 Agarkiiltiiren Cholera wurden mit je 40 com inaktivera 
(56°) Bindereerum zweimal nacheinander # / 4 b bei 42° sensibilisiert. Die in 
7 gleiche Teile geteilte gewaschene Vibrionenmasse wurde in folgender Weise 
1*» bei 42 0 behandelt: 


1 

2 

3 

4 ) 

o) 

6 ) 

7) 


Cholera + 1 ccm 

NaCl-Losung 



„ + 0,9 „ 

yy 

„ + 0,1 ccm aktives 

Rinderserum 

„ + 0,9 „ 

yy 

+ 9,1 „ 

inaktives 

yy 

„ + 0,5 „ 

yy 

„ + 0,5 „ 

aktives 

yy 

„ + 0,5 „ 


„ + 0,5 „ 

inaktives 

yy 

yy + ^ 


+ 1 yy 

aktives 

yy 

„ + * 


+ 1 yy 

inaktives 

yy 


Von den abzentrifugierten Fliissigkeiten wurden 2, 4 und 6 1 / f h auf 56° 
erhitzt. Die Extrakte 1, 2, 3 und 4 bildeten in den Dosen 0,1, 0,05, 0,01 
und 0.005 ccm ausschliefllich oder fast ausschliefllich Granula. Die Extrakte 
5 und 7 waren so gut wie w f irkungslos, indem sich neben geringen An- 
haufungen von Granula iiberall massenhaft Vibrionen fanden. Der Extrakt 6 
bildete in den Mengen von 0,1 und 0,05 ccm weit iiberwiegend Granula, 
bei 0,01 und 0,005 ccm fanden sich neben vielen Granula bereits zahlreiche 
Vibrionen. Inaktives Rinderserum, konzentriert und halb verdimnt, zeigte 
iiberall vollstandige Granulabildung und auch in der Verdunnung 1:10 
sehr starke Wirkung. 


Versuch LI. 5 Agarkulturen Cholera wurden mit 50 ccm inaktivem 
(50°) Rinderserum bei 42° sensibilisiert. Die in 5 Teile geteilte gewaschene 
Vibrionenmasse wurde l* 1 bei 42° in folgender Weise behandelt: 


1) Cholera +1 
, 4* 0,9 

. +0,9 

, + 0,9 

, +0,9 


2 ) 

3 

4 
5* 


ccm NaCl-Losung 

„ „ „ + 0,0001 ccm Immunser. (in 0,1 NaCl-Losg.) 

jj ?> v + 0,001 „ „ (,, 0,1 „ „ ) 

yy yy yy + 0,01 „ ,, ( ,, 0,1 „ „ ) 

yy yy v + 0,1 ,, ,, ( ,, 0,1 „ „ ) 


Die dam) abzentrifugierten Fliissigkeiten zeigten samtlich in den 
Mengen von 0,1, 0,05, 0,01 und 0,005 ccm vollstandige Granulabildung. 
Das reine Choleraimraunserum zeigte bis zur Menge von 0,00005 ccm noch 
vollstiindige Granulabildung, bei 0,00001 ccm traten ganz sparlich Vibrionen 
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auf, bei 0,000005 ccm vermehrte sich ihre Zahl, um bei 0,000001 ccm die 
der Granula zu ubertreffen. Bei 0,0000005 ccm erlosch die Wirkung des 
lmmunserums fast vollstandig. 

Da im letztangefdhrten Versuche die Menge von 0,005 ccm 
des Extraktes 2 noch absolute Granulabildung herbeigefdhrt 
hatte, die entsprechende Menge reinen lmmunserums (0,0000005 
ccm) also wirkungslos war, so mfissen von den sensibilisierten 
Vibrionen die Immunkdrper des Rinderserums trotz Anwesen- 
heit der spezifischen Ambozeptoren abgespalten worden sein. 
Im Gegensatz dazu verhinderte ein Zusatz von 0.5 ccm in- 
aktivem Rinderserum zur Kochsalzldsung nicht nur jede 
ImmunkOrperabspaltung, sondern es mufi auch eine Aufnabme 
von Immunkdrpern erfolgt sein, obwohl gerade im Versuch L 
eine dberm&Bige Sensibilisierung der verwendeten Vibrionen 
erfolgt war. Dieses gegensStzliche Verbalten normaler und 
kfinstlicher Ambozeptoren verdiente wohl eine eingehendere 
Untersuchung, welche noch durchgefdhrt werden soli. Fdr 
den Zweck, zu dem die Versuche unternommen werden, l&fit 
sich nur so viel sagen, daB die Anwesenheit desjenigen Immun- 
kdrpers, mit dem die Sensibilisierung erfolgt ist, eine Ab- 
spaltung der gebundenen Immunkdrper zu verhindern scheint, 
weil immer neue noch aufgenommen werden. Das weiter zu 
verfolgen, sei vorbehalten, ebenso wie eingehendere Versuche 
liber die Wirkung von Vibrionenrdckstfinden, die durch Be- 
handlung von Cholerakulturen mit aktivem Serum gewonnen 
sind. Vorl&ufig sei zu den Bemerkungen, die bereits gelegent- 
lich dardber gemacht wurden, noch folgendes erw&hnt: 

Der Unterschied in dem Verhalten von Cholera vibrionen 
im aktiven und inaktiven Rinderserum ist schon bei bloBer 
makroskopischer Betrachtung ein hochst auff&lliger. Schwemmt 
man z. B. je eine Kultur Cholera in 5 ccm aktivem und in- 
aktivem Rinderserum auf, so bilden sich bei ersterer in sehr 
viel kflrzerer Zeit grobe, meist sehr feste Flocken, die rasch 
zu Boden sinken, w&hrend die Agglutination im inaktiven 
Serum viel langsamer erfolgt und dabei in anfangs viel 
kleineren, langsamer sich absetzenden und leichter zerteilbaren 
Flocken erfolgt. Wer diesen Versuch auch nur ein einziges Mai 
sieht, kann gar nicht im Zweifel dardber sein, daB auch fdr die 
Agglutination mindestens durch Normalserum, das Komplement 
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eine sehr grofie Rolle spielen muB, auch wenft der schliefiliche 
Endetfekt nach l&ngerer Zeit im aktiven und inaktiven Serum 
der gleiche wird. Die mikroskopische Beobachtung lehrt, wie 
selbstverst&ndlich, dafi die im aktiven Riuderserum gebildeten 
Flockeu etwas ganz auderes sind als die aus inaktivem Serum. 
W&hrend die letzteren aus zusammengeballten Vibrionen 
bestehen, welche gar keine oder nur eine sehr zarte Grund- 
substanz zwischien und um sich erkennen lassen, bestehen die 
Flocken, welche das aktive Serum erzeugt, aus einer sehr 
reichlichen, leicht ffirbbaren (Karbolmethylenblau) Grund- 
substanz 1 ). Bei kurzem, nicht fiber 1 Stunde ausgedehntem 
Aufenthalte bei 37—42° sieht man innerhalb der Grundsubstanz 
typische Granula, oft noch mit mehr oder minder deformierten 
Vibrionen gemischt Behandelt man diese Flocken jetzt ein 
zweites Mai bei 37—42° mit neuem aktiven Rinderserum, so 
tritt die Grundsubstanz deutlicher hervor, weil jetzt die in 
ihr eingesprengten Granula (Vibrionen sind dann nie mehr 
erhalten) minder dicht liegen; sehr oft haben sie eine etwas 
unregelm&fiige Gestalt angenommen, ein anderer Teil von ihnen 
ist sehr klein, zu einer Art Granulastaub geworden (sekund&re 
Cholerasubstanz). Bei nochmals wiederholter Behandlung mit 
aktivem Rinderserum enthfilt die jetzt fast allein zurflck- 
bleibende Grundsubstanz fast nur noch solch feinen Granula* 
staub, oder auch dieser ist in der „tertifiren“ Cholerasubstanz 
nicht mehr sichtbar. Die Untersuchung dieser Umwandlungs- 
stufen der Vibrionensubstanz hat interessante Resultate ge- 
bracht, flber welche in Balde eigens berichtet werden soil, wobei 
zu bemerken ist, dafi die Ausdrucke: sekund&re und terti&re 
Cholerasubstanz nicht bedeuten, dafi zu ihrer Entstehung 
immer eine zwei- oder dreimalige Behandlung von Vibrionen 
und Vibrionenrflckst&nden mit stets erneutem Serum notwendig 
sei. Alle diese Umwandlungen kSnnen vielmehr schon bei 
einmaliger Behandlung beobachtet werden, wenn genfigend 
aktives Rinderserum dazu genommen wird und eine ent- 
sprechend lange Zeit einwirken kann. Es handelt sich nur 
um einen bequemen Ausdruck fdr die einzelnen Etappen des 


1) Vergl. dariiber namentlich die Paltaufsche Theorie der Aggluti¬ 
nation, so wie LSwit, Centralbl. t Bakteriol., Bd. 34, Orig. 
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Verschwindens der geformten Vibrionen zugunsten der Bildung 
eiaer neuen, der Grundsubstanz. Bezfiglich dieser l&Bt sich 
auf indirekte Weise zeigen, dafi sie sowohl Anteile der Cholera- 
substanz als des Serums enthalt, beide jedenfalls modifiziert; 
denn durch Vorbehandlung von Kaninchen erhSlt man ein 
Serum, welches sowohl auf Cholera, wie auf Rinderserum 
einwirkt. 

Voriaufig sei nur erwfthnt, dafi der Rilckstand, welchen 
man nach Behandlung von Choleravibrionen erhfilt, ebenfalls 
geeignet ist, Immunkorper in wirksamer Form abzugeben. 
Aufier frflheren Versuchen (Versuche X, XI, XII, XL, XLI etc.), 
wo das schon hervortritt, seien noch weiter angefflhrt: 


Versuch LII. Eine Agarkultur Cholera wird 7* h bei 42° rait 6 ccm 
aktivem, frischem Rinderserum behandelt, wobei in kiirzester Zeit starkste 
Agglutination eintritt. Der Satz, weleher grofie Haufen von deutlich er- 
kennbarer Grundsubstanz mit massenhaften Granida und wenigen deformierten 
Vibrionen enthalt, wird gewaschen und mit 2 ccm NaCl-Losung 8 /4 h bei 
42° digeriert. Danach ist die Grundsubstanz deutlicher geworden, zugleich 
aber lockerer und von einer unregelmailigen und oft verwischten, netz- 
formigen Anordnung; sie enthalt keine Vibrionen mehr, al>er reichliche 
Granula (Karbolmethylenblaufiirbiing). Nach Abgiefien des Extraktes I 
wird der Satz wieder gewaschen imd neuerlich mit 2 ccm NaCl-Ldsung 
®/ 4 h bei 42° extrahiert, was Extrakt II gibt. Der Satz, weleher lockere 
Grundsubstanz mit sehr feinen Granida enthalt, wird wieder gewaschen 
imd mit 6 ccm aktivem Rinderserum l / t ^ bei 42 0 behandelt. Der gewaschene 
Batz, der nur Grundsubstanz ohne erkennbare Granula mehr enthalt, wird 
zur Gewinnung des Extraktes III wieder mit 2 ccm NaCl-Losung */ 4 h 
bei 42° extrahiert. 


Extrakt I 


Extrakt II 


0,1 ccm 
Ausschliefllich Gra¬ 
nula, meist in 
Haufen 


0,01 ccm 

Ungefahr gleichviel 
Granula und Vibri¬ 
onen 


0,05 ccm 

Granula weitaus 
iiberwiegend, Ver- 
einzelt freie Vi¬ 
brionen 

Granula hie und da mit Vibrionen zu- Fast nur Vibrionen 
sammen in Haufen; massenhaft freie 
Vibrionen 

Extrakt HI Sehr zahlreiche Granula in Haufen, ofter 
mit Vibrionen gemischt 


Binder- 
serum 56° 


Nur Granula in Haufen 


Meerschweinchenkomplement allein: fast nur Vibrionen 

, f. Insaottiltilonchiing. Orig. Bd. L 


Reichlich Granula, 
meist mit Vibri¬ 
onen gemischt in 
Haufen; viel freie 
Vibrionen 

Granula in Haufen, 
mit sehr vielen Vi¬ 
brionen gemischt 
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Versuch Lin. 


a) 1 Agarkultur Cholera + 10 ccm aktives Rindersemm 42 ° r 

b) 1 Agarkultur Cholera + 10 ccm inaktives (56°) Rinderserum 
V # h 42°. 

Die in a sehr rasch, in b viel langsamer agglutinierende Vibrionen- 
masse wird gewaschen und sodann mit je 1 ccm NaCl-Losung 1^ bei 42° 
extrahiert: Extrakte a, und b t . Vor der Extraktion bestand der Satz 
von a aus sehr dichten Haufen von Granula, mit deformierten Vibrionen 
geraischt, und undeutlicher Grundsubstanz; nach der Extraktion war die 
Grundsubstanz sehr deutlich und dabei lockerer geworden und enthielt nur 
sehr zahlreiche Granula eingestreut. Der Satz von b zeigte vor wie nach 
der Extraktion nur Haufen von Vibrionen mit sehr undeutlicher und 
zweifelhafter Grundsubstanz. Die gewaschenen Satze werden neuerlich mit 
je 2 ccm NaCl-Losung 7 f h bei 42° extrahiert, was die Extrakte a, und 
b s ergibt. Nach neuerlicher Waschung wird den Satzen je 5 ccm aktives 
und inaktives Rinderserum zugesetzt, worauf sie 7a h bei 42° verbleiben. 
Nach Zentrifugieren und Waschen werdee die Satze zur Gewinnung der 
Extrakte a^ und b a wieder l h bei 42° mit je 1 ccm NaCl-Losung 
extrahiert. 


0,1 ccm 

Extrakt a, Nur Granula in Haufen 


Extrakt a, 
Extrakt a. 


Extrakt b, 
Extrakt b, 
Extrakt b s 
Rinder- 
senun 56° 


0,05 ccm 0,01 ccm 

Fast nur Granula; ver- 
einzelte Vibrionen 


Etwas mehr Vibrionen. 
aber Granula weit iiber- 
wiegend 


Genau wie Extrakt a, 

Nur Granula Fast nur Granula 

f anz sparlich Vi 
rionen 

Ausschliefilich Granula 
Ausschliefilich Granula 

Nur Granula Fast nur Granula, wenige freie Vibrionen 
Nur Granula in Haufen Fast nur Granula; sparlich 

zerstreute Vibrionen 
Meerschweinchenkomplement: aufier einigen lockeren Granulahaufen nur 

Vibrionen. 


Die Versuche beweisen deutlich, daH anch der Vibrioneu- 
rflckstand nach intensiver Giuwirkung aktiveu Rinderserums, 
dem sicherlich eine ganz eigenartige Zusammensetzung aus 
verS.nderten Bestandteileu des Serums und der Cholerasubstanz 
zukommt, noch wirkungsf&hige Immunkflrper abzugeben ver- 
mag. Ueber die quantitativen, sowie sonstige interessante 
Verhaltnisse bei dieseu Versuchen, welche sich zum Teil schon 
aus den auszugsweise angefOhrten Beispielen erkennen lassen, 
soil hier noch nicht gesprochen werden. Sie sollen vielmehr 
nur einen Uebergang bilden zu Versuchen mit geldster Cholera* 
substanz, bei denen die Verwendung aktiven Serums zur Ein- 
leitung der Pr&zipitation notwendig ist. Daft Rinderserum in 
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Bakterienextrakten von genflgender Konzentration Nieder- 
schl&ge hervorbringt, wurde von Bail und Weil 1 2 ) beobachtet 
und von Hoke 3 ) genauer untersucht, and sp&ter batten Bail 
und Hoke 3 ) vielfach Gelegenheit, sich mit der Pr&zipitation 
von Choleraextrakten durch normales Rinderserum zu be- 
schaftigen. Es gebt aber dabei fihnlich wie bei der normalen 
Agglutination des Rinderserums; wenngleich auch die Prfi- 
zipitation nach Erhitzung eines Serums auf 56 und 58° noch 
nachweisbar bleibt, so ist sie doch so abgeschwScht, dad man an 
der sehr wesentlichen Beteiligung des Kompleraentes kaum 
zweifeln kann. Jedenfalls war es fflr die folgenden Versuche 
ganz untunlich, mit dem nach Inaktivierung bei 56° fibrig 
bleibenden Reste der Prfizipitationskraft zu arbeiten, und alle 
Versuche sind mit aktivem Serum angestellt. Die Cholera- 
extrakte wurden so gewonnen, daB die ca. 16 h alte Kultur- 
masse einer Kolleschen Schale in 12—20 ccm destillierten 
Wassers oder Eochsalzldsung 4 ) abgeschwemmt und die sebr 
dichte Aufschwemmung mindestens 2 h auf 60° erhitzt wurde. 
Hierauf kam sie nach Zusatz einiger Tropfen Toluol in eine 
Flasche, welche eine Anzahl Porzellankfigelchen enthielt. Die 
Flasche wurde so groB gew&hlt, daB die Flilssigkeit bis zum 
Rande reichte, also alle Luft entfernt war. Nach ca. 24 h krftf- 
tigem Schfltteln wurde sorgf&ltig zentrifugiert. Die Extrakte 
halten sich zwar l&ngere Zeit, doch wurden nie solche, die 
Biter als wenige Tage waren, verwendet 

Versuch LIY. 5 ccm Choleraextrakt wurden mit 10 ccm aktivem 
Rinderserum bei 42 0 gefallt. Trubung erfolgte sehr rasch imd wurde dicht, 
doch dauerte es einige Zeit, ehe sie in Flockung ubergeht und sich absetzt; 
nach ca. */ 4 *» ist dies (geschehen, und nun wird zentrifugiert, die oben 
stehende Fliissigkeit (Abgufi) entfernt, das Prazipitat gewaschen und mit 
2 ccm NaCl-Lfisung l h ,bei 42° extrahiert. Als Kontrolle fiir den „Ab- 
gufi“ diente Rinderserum, das statt mit Choleraextrakt mit NaCl-Losung 
versetzt war und bei 42° stand. Vor dem Versuche wurde es mit dem 
Abgufi */,*> auf 56 c erhitzt. 


1) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 40, p. 377. 

2) Hoke, Wien. klin. Wochenschr., 1907, No. 12. 

3) Archiv f. Hygiene, Bd. 64, p. 313. 

4) Ein deutlicher Unterschied in der Starke der Extrakte mit Wasser 
oder Kochsalzlfisung liefi sich nicht feststellcn. 
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Ohne Mit 0,025 com Meerschweinchenserum als 

Komplement Komplement 

0,1 com , 0,1 ccm 0,05 con 0,01 ecm 0,005 ccm 

Abgufi Nur Hauf- Starke Agglutina- Keine Agglutination, 

chen von Vi- tion, nur minimale keine Granulabildung 

brionen Granulabildung 

Kontrolle Nur aggluti- Fast nur Granula Viel Granula, daneben 

nierte Vibri- in Haufen mafiig reichlich Vibri- 

onen onen 

Extrakt Nur. Vibri- Ueberwiegende Gra- Ungefahr Vibrionen 

onen nulabildung, wenig gleichviel iiber- 

Vibrionen Granula u. wiegend 

Vibrionen 

Binderserum Nur aggluti- Fast genau wie im Extrakt 

56°konzen- nierte Vi- 
triert brionen 

Meerschweinchenkomplement allein: Fast nur Vibrionen. 

Ein angesehlossener bakterizider Plattenversuch, bei dem inaktives 

Rinderseriun als Kontrolle und je 0,05 ecm Meerschwein chen serum als 

Komplement verwendet wurde, ergab: 


0,005 ccm 
0,01 „ 
0,05 „ 

0,1 


von Extrakt von inaktivem Binderserum 

75 000 30 000 

20000 25000 

20000 10000 

15000 8 000 


Die Einsaat betrug ca. 400000 Keime. Die Kontrolle mit Meer¬ 
schweinchenkomplement allein ergab eine hohere Kolonienzahl. 

Ein Versuch, betreffend die prazipitierende Wirkung des Prazipitat- 
extraktes, hatte folgendes Ergebnis: 

0,5 ccm Prazipitatextrakt + 0,5 ccm Choleraextrakt: 6 
0,5 „ „ -j- 0,5 „ Meerechweinchenserum: 0 oder ? 

0,5 „ „ + 0,5 „ „ + 0,5 ccm 

Choleraextrakt: deutliche Satzbildung (beobachtet nach 15 h Aufent- 
halt bei 37°). 


Versuch LV. Es werden hergestellt: 

I. 1 Agarkultur Cholera 6 ccm aktives Rindersenim, 

II. 3 ccm Choleraextrakt -f 6 „ „ „ 

DieProben bleiben l h bei 42°, wobei in I. vollstandige Agglutination, 
in II. vollstandige Prazipitation eintritt. Die Satze werden gewaschen und 
mit je 2 ccm NaCl-Losung 1^ bei 42° extrahiert. Dann wird abzentri- 
fugiert und die Satze nochmals mit 2 ccm, dann ein drittee Mai mit ebenso- 
viel NaCl-Losung immer lk bei 42° digeriert. Daraus ergeben sich die 
Vibrionenextrakte I—III und Prazipitatextrakte I—III. 
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Ohne 

Kompleraent 
0,1 ccm 

Vibrionenextrakt I NurVibrionen 

„ II NurVibrionen 

„ III NurVibrionen 

Prazipitatextrakt I NurVibrionen 


II NurVibrionen 


Mit 0,025 ccm Meerschweinchenserum 
als Komplement 

0,1 ccm 0,01 ccm 0,001 ccm 

Nut Granula Ungefahr i L \ - 


Nut Granula 
Granula, nur 
vereinzelt 
Vibrionen 
Massenhaft 
Granula, 
vereinzelt 
Vibrionen 
Fast nur Gra¬ 
nula 


III NurVibrionen 


Meerschweinclienkomplemen t: Wenig 
nur Vibrionen. 


Granula zahl- 
reich inHau- 
fen, daneben 
Vibrionen 
Granula in 


Ungefahr l j % ^ 
Granula .§ 

ca. 1 /* Granula 
Fast nur Vi- g 
brionen g 

p 

ca. l L Granula * 


Granula zahl- "g 
reich, aber ^ 
Vibrionen || 
iiberwiegend S 
Sehr sparlich & 
Granula, Vi- o 
brionen % 

< 

lockeren Haufen, sonst 


Versuch LVT. Es werden hergestellt: 

I. 2 Agarkulturen Cholera + 20 ccm aktiven Rinderserums 
II. 10 ccm Choleraextrakt 4 - 20 „ „ „ 

Nach lk bei 42 0 ist in I vollstandige Agglutination, in II vollstandige 
Prazipitation eingetren. Die Bodensatze werden in je 2 gleiche Teile ge- 
teilt, gewaschen und mit je 1 ccm NaCl-Losung in folgender Weise digeriert: 

*) Vibrionenruckstand + l ccm NaCl-L6sung lb 42° ] Fliis8igkeiten 
} 1" 1 ” ” !». cd durch Zentrifu- 


c) Prazipitat 


4-1 „ 

u 

lh 

65° 

4-1 » 

>? 

lk 

65° 

4-1 „ 

n 

lk 

65" 


Ein Teil der Extrakte a und c wird nachtraglich l h auf 65° erhitzt. 


0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

Extrakt a Nur Granula, fast durch- Weit iiberwiegend Granula, 

aus in Haufen sparlich Vibrionen zer- 

streut 

Extrakt a 65° 1 Sparlich Granula in lockeren Haufen, massenhaft Vi- 

Extrakt b j brionen 

Extrakt c Nur Granula, fast durch- Weitaus iiberwiegend Gra- 

aus in Haufen nula, sparlich Vibrionen 

^ta^t d ^ } ^ ten < ^ ranu l a in lockeren Haufen, massenhaft Vibrionen 

Binderserum 56 0 Nur Granula in Haufen 

Rinderserum 65 0 Sparlich lockere Granulahaufen, sonst nur Vibrionen 
Meerschweinchenkomplement allein: Aufier einigen lockeren Granulahaufen 
nur "Vibrionen. 


Extrakt a 65° 
Extrakt b 
Extrakt c 
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Andere Versuche mit Pr&zipitaten werden weiter unten 
angefflhrt, aber schon aus den mitgeteilten gebt hervor, daB 
auch Pr&zipitate bei entsprechender Digestion bakteriolytisch 
wirksame Immunkbrper abgeben, unter den gleichen Be* 
dingungen, wie sie frliher fflr sensibilisierte Vibrionen ermittelt 
wurden. 

Es ist schon oben erw&hnt worden, daB dieses Freiwerden 
von bakteriziden Immunkdrpern auBerordentlich zugunsten 
einer einheitlichen Auffassung der Serumaktivit&t spricht. 
Wenn im Serum eigene Pr&zipitine vorhanden sind, also Stoffe, 
welche sich eigenartig gegen geloste Bakteriensubstanz richten, 
so ist nicht recbt einzusehen, wieso die Behandlung eines 
Serums mit geformter Bakteriensubstanz, also in unserem 
Falle mit Vibrionen, diese PrSzipitine wegnehmen soli. So 
folgerten bereits Bail und Hoke aus frtlheren Versuchen. 
Wenn sich jetzt uberdies zeigen l£LBt, daB Pr&zipitate, also die 
vorlaufigen Endprodukte der Reaktion zwischen Serum und 
geloster Vibrionensubstanz, bakteriolytische Immunkorper ab¬ 
geben kbnnen, so ist die Folgerung berechtigt, zum mindesten 
aber einer Prlifung wert, daB bei alien Reaktionen, welche 
zwischen Serum und Vibrionensubstanz stattfinden kOnnen, 
immer nur ein und derselbe lmmunkbrper in T&tigkeit trete. 
Je nach der Form, in welcher die Bacillensubstanz vorliegt, 
und je nach der Beschaifenheit des Serums (Menge der Immun- 
kbrper, Komplementgehalt und gegenseitige quantitative Be- 
ziehungen beider) tritt dann diese Oder jene Seite der Serum- 
aktivitSt als Agglutination, Prfizipitation oder Bakteriolyse in 
Erscheinung. Im Grunde genommen, ist die Theorie dreier 
Serumwirkungen sui generis schon durch die Paltaufsche 
Agglutinationsbypothese durchbrochen worden, welche einen 
engen Zusammenhang zwischen Agglutination und Pr&zipitation 
annimmt. 

Der Einwand, daB bei einem FBllungsvorgange sehr leicht 
aktive Stoffe einfach mitgerissen und dann wieder abgegeben 
werden, mufi dabei berflcksichtigt werden. Gegen ihn spricht 
zunBchst, daB man aus einem Rinderserum nicht nur die 
bakteriolytische Wirkung durch Prazipitation entfernen kann, 
sondern auch umgekehrt die prflzipitierende durch Behandlung 
mit Bakterien. Ferner kann man ein Pr&zipitat waschen, 
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ohne dafi es deswegen bakteriolytische Immunkdrper abgibt; 
solche werden vielmehr erst dann frei, wenn die gleichen Be- 
d in gun gen hergestellt werden, welche die Abgabe von Immun- 
korpern durch sensibilisierte Vibrionen zulassen. Am wichtigsten 
aber dflrfte die Beobachtung sein, dafi bei Immunkorperabgabe 
sowohl seitens sensibilisierter Vibrionen, wie von Prfizipitaten 
eine unzweifelhafte, wenn auch keineswegs absolute Spezifitit 
zu konstatieren ist, indem mit Rinderserum behandelte 
Choleravibrionen, sowie Prfizipitate aus Choleraextrakten vor- 
wiegend Immunkdrper, die gegen Cholera gerichtet sind, nicht 
aber gegen andere Bakterien, abgeben. 

Versuch LVII. Es wurden hergestellt: 

1) 1 Kultur Cholera in 5 com NaCl-Liisung + 10 coin inakt. (56°) Rinderser.i 

2) 1 TVvVhna Fi _L lO I* 

3) 5 

4) 5 

5) 5 

Die Agglutination erfolgt bei Typhusbacillen schneller als bei Cholera- 
vibrionen; umgekehrt ist die Prazipitation in Choleraextrakt friiher voll- 
standig als im Typhusextrakt. Die Bodensiitze werden gewaschen und mit 
je 1 ccm NaCl-Losung V* bei 42° digeriert. 

Zum Versuche wurden einerseits die nach der Sensibilisierung und 
Prazipitation abgegossenen Serum verdiinnungen, von denen die von 3 und 4 
vorher 1 /J* bis 56° inaktiviert wurden, andererseits die Kochsalzexstrakte 
(Abgufi 1—5 und Extrakt 1—5) verwendet. 

Abgu6 1 

AbguB 2 

Abgufi 3 


Abgufi 4 

Kontrolle 5 
Extrakt 1 

Extrakt 2 


0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

Sehr reichlich Vibrionen diffus zerstreut, Fast nur Vibrionen 
uberdies Haufen, welche gemischt 
Granula und Vibrionen enthalten 
Meistens Granula in Haufen, Vibrionen Etwas reichliche Vi- 
nur in geringer Zahl, mit Granula brionen, aber Gra- 
zusammen agglutiniert nula in Ueberzahl 

Granula in gennger Wenig Granula in Haufen, massenhaft 
Zahl mit Vibrionen Vibnonen 
zusammen in Hau¬ 
fen, viel freie Vi¬ 
brionen 

Granula iiberwiegen weitaus, fast nur Granula noch xiber- 
in Haufen, ofters mit Vibrionen in wiegend, Vibrionen 
geringer Zahl gemischt meist agglutiniert 

AusschlieBlich oder fast ausschlie&lich Granula in Haufen 
Nur Granula, meist in Haufen Fast nur Granula in 

Haufen, vereinzelt 
Vibrionen 

Ziemlich zahlreich Sehr reichlich Vi- Granulabildungsehr 
Granula neben brionen, wenig gering, massenhaft, 

vielen freien Vibri- Granula in Hau- Vibrionen 

onen fen 


77 jj - j 

ccm Choleraextrakt 
„ Typhusextrakt 
„ NaCl-Losung 


• v it yj 

+10 „ aktives 
4-10 „ ,, 

-f 10 „ inaktives 
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0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 com > 

Extrakt 3 Nut Granula Fast nur Granula, Granula weit in. 

sehr sparlich Vi- Ueberzahl, Vibri- 
brionen onen zeretreut 

Extrakt 4 Wenige Granula, mit Vibrionen gemischt Granula ganz ver- 
in Haufen, sehr reichlich Vibrionen einzelt, massenhaft 

Vibrionen 

Rinderserum 56° Ausschliefilich oder fast ausschliefilich Granula in Haufen 
Meerechweinchenkomplement: Wie gewohnlich, bis auf einige lockere Gra- 
nulahaufen nur Vibrionen. 


Versuch LVTU. Es werden hergestellt: 

1) 6 ccm Choleraextrakt + 12 ccm aktives Rinderserum 

2) 6 „ Typhusextrakt + 12 „ „ „ 

3) 6 „ NaCl-Losung 4 * 12 „ „ „ 

Die w&hrend l h bei 42 0 gebildeten Prazipitate werden abzentrifugiert, 
gewaschen und mit je 1 ccm NaCl-Losung l h bei 42° extrahiert. Aufier 
den so gewonnenen Extrakten 1 und 2 werden die Abgiisse von den Prft- 
zipitaten verwendet, nachdem sie wie die Kontrolle 3 V* h auf 56° erhitzt 
worden waren. 

0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

Abgufi 1 Massenhaft Vibrionen, meist agglu- Fast nur freie Vibrionen 
tiniert, wenige Granula mit Vibri¬ 
onen zusammen in Haufen 

Abgufi 2 Keine wesentliche Differenz gegeniiber Abgufi 1 
Kontrolle 3 Ausschliefilich oder fast ausschliefilich Granula in Haufen 

Extrakt 1 Weitaus iiberwiegend Granula meist Granula noch stark in 
in Haufen, sparliche Vibrionen Ueberzahl, etwas mehr 

Vibrionen als vorher 

Extrakt 2 Massenhaft iiberall Vibrionen, Granula selten und zerstreut 
in lockeren Haufen 

Rinderserum 56° Ausschliefilich oder fast ausschliefilich Granula 
Meerechweinchenkomplement: Wie gewohnlich. 

Ein bakterizider Versuch mit den gleichen Extrakten bei sehr hoher 
(oc) Cholera- und Typhuseinsaat hatte folgendes Resultat: 

Cholera- Typhus¬ 
einsaat einsaat 


0,05 ccm Meerschw.-Ser. 4- 0,1 ccm NaCl-Losung oo oo 


0,05 

79 

99 

+ 0,01 

„ Extrakt 1 

60000 

oo 

0,05 

99 

99 

+ 0,05 

j i » 1 

16300 

oo 

0,05 

99 

99 

+ 0,1 ' 

jj jj 1 

9800 

oo 

0,05 

99 

99 

+ 0,01 

9 

jj jj “ 

oo 

120 000 

0,05 

99 

99 

+ 0,05 

9 

jj jj u 

ca. 100000 

17 000 

0,05 

99 

99 

+ 0,11 

„ „ 2 

460000 

12 000 

0,05 

99 

99 

+ 0,01 

„ Rinderser. 56° 

12000 

3600 

0,05 



+ 0,05 


14 000 

10 800 

0,05 

jj 

yy 

+ 0,1 

JJ JJ 

2000 

9700 


Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 







Versuche iiber bakteriolytische Immunkorper. 


601 


Digitized by 


Vereuch LIX. Es werden hergestellt: 


1) 1 Kultiir Cholera 4- 10 com inaktives (56°) Rinderserum 

2) 1 „ Typhus 4- 10 „ 

3) 1 „ Vibrio XI 4 - 10 „ 


Wahrend l h Aufenthaltes bei 42° tritt iiberall vollstandige Agglu¬ 
tination ein, bei Typhus und Vibrio XI schneller als bei Cholera. Die 
Proben werden zentrifugiert, die Abgusse 1—3 zuriickbehalten, die Boden- 
satze gewaschen und mit je 1 ccm NaCl-Losung l h bei 42° digeriert. 


0,05 ccm 0,01 ccm 


0,005 ccm 0,001 ccm 


Abgufl 1 
Abgufl 2 

Abgufl 3 


Granula mit Vibrionen gemischt 
in Haufen. Daneben Haufen 
von normalen Vibrionen 
FastnurGra- Granula u. Vibri- 
nulainHau- onen in Haufen 

fen gemischt. Wenig 

freie Vibrionen 

Meist Granula in Haufen. Freie 
Vibrionen vorhanden, aber nicht 
zahlreich 


Sparlich Granula, massenhaft 
Vibrionen 

Weniger Granula, zunehmende 
Zahl freier Vibrionen 


Zunehmende Freie Vibri- 
Zahl freier onen iiber- 

Vibrionen wiegend 


Rindersersum 56 0 Bis zur letzten Dosis herab fast nur Granula in Haufen 


0,1 ccm 0,05 ccm 

Extrakt 1 Aussschliefllich Granula in 
Haufen 

Extrakt 2 Wenig Granula mit Vibrionen 
gemischt in Haufen, massen¬ 
haft freie Vibrionen 

Extrakt 3 Granula nur mit Vibrionen ge¬ 
mischt in Haufen, massen¬ 
haft freie Vibrionen 


0,01 ccm 0,005 ccm 

Fast nur Granula in Haufen, 
wenig freie Vibrionen 
Sehr sparliche Granulabildung; 
massenhaft Vibrionen 

Aufler vereinzelten zerstreuten 
Granula nur Vibrionen 


Meerschweinchenkomplement: Wie gewohnlich. 


Vereuch LX. Es werden hergestellt: 

1) 1 Kultur Cholera 4-10 ccm inaktives (56 °) Rinderserum 

2) 1 „ Vibrio El Tor 4-10 „ „ „ 

31 1 „ Vibrio XI 4-10 „ „ „ 

4)1 „ Vibrior Elvers 4-10 „ „ „ 

Anordnung wie im vorigen Versuche. 


Abgufl 1 


Abgufl 2 
Abgufl 3 


0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 

Haufen, in denenVibrionen Wenig Granula in Fast nur Vi- 
und Granula gemischt Haufen. massen- brionen 

sind, daneben einzelne haft Vibrionen 

Granula und sehr viel 
Vibrionen 

Ziemlich genau wie Abgufl 1 

Sehr viel Granula, teils in Sehr viel Granula, meist in Haufen, 
Haufen, teils einzeln, neben ziemlich vielen freien Vi- 

wenig Vibrionen brionen 
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0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 

Abgufi 4 Fast nur Granula in Zunehmende Zahl freier Vibrionen 
Haufen neben sehr vielen, raeist in Haufen 

liegenden Granula 

Rinderserum 56° In alien Dosen nur Granula in Haufen. 


0,1 ccm 


0,05 ccm 0,01 ccm 


Extrakt 1 
Extrakt 2 
Extrakt 3 


Extrakt 4 


Ueberall nur Granula in Haufen 
Ausschliefilich Granula in Haufen 
Vereinzelte Haufen, in denen Gra- Fast nur Vibrionen 
nula und Vibrionen gemischt 
sind, sonst massenhaft Vibrionen 
Genau wie Extrakt 3. 


Meerschweinchenkomplement: Fast nur Vibrionen. 


Versuch LXI. Es werden hergestellt: 

1) 1 Kultur Cholera + 10 ccm inaktives (56 °) Rinderserum 

2) 1 „ Typhus +10 „ 

3) 0 +10 „ „ 

4) 3,5 ccm Choleraextrakt 4* 10 „ aktiv. Rinderser. + 1,5 ccm NaCl-Losung 

51 5 „ Typhusextrakt 4-10 „ „ „ 

6)5 „ NaCl-Losung +10 „ „ ,, 

Anordnung wie im vorigen Versuche. 
a) Tierversuch. 

Em Meerschweinchen erhielt 0,1 ccm von Extrakt 1 mit l / H Kultur 
Cholera ip. 

Schon nach l /b finden sich nur Granula. Das Tier iiberlebt ohne 
besondere Krankheit. 

Ein Meerschweinchen erhielt 0,1 ccm von Extrakt 2 mit x / 8 Kultur 
Cholera ip. 

Nach x / 2 h und l h sind vereinzelte Granula neben massenhaften 
Vibrionen zu finden. Das Tier stirbt an fortsehreitender Vibrionenver- 
mehrung in der Nacht. 

Ein Meerschweinchen erhalt 0,1 ccm Extrakt 4 mit 1 / B Kultur 
Cholera ip. 

Nach 7 4 h i»t die Granulabildung noch gering, nach 7* h shid grofiten- 
teils, nach l h ausschliefilich Granula zu finden. Das Tier iiberlebt ohne 
besondere Krankheit. 

Ein Meerschweinchen erhalt 0,1 ccm Extrakt 5 mit l / 6 Kultur 
Cholera ip. 

Nach VJ* bis zu l h sind einzelne Granula immer neben massenhaften 
Vibrionen zu finden. Die fortschreitende Vibrionenvermehrung totet das 
Tier in der Nacht. 

Ein Meerschweinchen erhalt als Kontrolle nur '/« Kultur Cholera und 
stirbt unter fortsehreitender Vibrionenvmnehrung in der Nacht. 
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b) Mikroskopischer Versuch. 

0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 

Abgufi 1 Fast nur Vibrionen Fast nur Vibrionen ohne Agglutination 
in kleinen Hauf- 
chen,seltenGranula 

Abgufi 2 Granula in grofien Etwas raehr Vi- Ueberwiegend 

Haufen, wenige zer- brionen, aber Gra- Vibrionen 

streute Vibrionen nula fiberwiegend 

Kontrolle 3 Ausschliefilich oder fast ausschliefilich Granula 
Abgufi 4 Nur in den hochsten Dosen geringe Granulabildung, sonst 
nur Vibrionen 

Abgufi 5 Reichliche Granida- Ueberwiegend Gra- Vibrionen fiber- 

bildung; wenige nula bei zunehmen- wiegend 

zerstreuteVibrionen der Zahl von Vi¬ 

brionen 

Kontrolle 6 Nur Granula Fast nur Granula, Granula noch 

wenige Vibrionen fiberwiegend 

0,1 ccm 0,05 ccm 0,01 ccm 

Extrakt 1 Nur Granula Fast nur Granula Granula weit fiber- 

wiegend 

Extrakt 2 Ueberall fast nur Vibrionen 

Extrakt 4 Fast nur Granula, Granula weitaus in Granula noch iiber- 
einzelne Vibrionen Ueberzahl wiegend 

Extrakt 5 In alien Proben fast nur Vibrionen 
Meerschweinchenkomplement: Fast nur Vibrionen. 

c) Bakterizider Plattenversuch bei einer Aussaat von ca. 500000 
Keimen, mit 0,05 ccm Meerschw’einchenserum als Komplement, w r elches 
allein auf der nach 4 h angelegten Platte ca. 500000 Keime lieferte. 

Inaktives 

Extrakt 1 Extrakt 2 Extrakt 4 Extrakt 5 Rinder- 

serum 

0,01 ccm 15 000 ) 13 000 300000 12 000 

0,05 „ 9 000 fiber 500000 6 000 200 000 18 000 

0,1 „ 12 000 j 12;000 45 000 3 200 

Versuch LXII. (Auszugsweise wiedergegeben.) Je 1 Kultur von 
Cholera Pfeiffer, Cholera 74, Vibrio El Tor, Vibrio Elvers, Vibrio XI, 
Vibrio 6 und Typhus wurden mit je 10 ccm inaktivem Rinderserum 
in der gewohnlichen Weise sensibilisiert, die gewaschenen Bodensatze 
warden mit je 1 ccm NaCl-Losung lh bei 37° extrahiert. Die Extrakte 
waren fast oder ganz wirkungslos, bis auf den von Cholera Pfeiffer und 
Vibrio El Tor, welche in den Mengen von 0,1, 0,05 und 0,01 ccm aus- 
schliefilich oder fast ausschliefilich Granula lieferten. Der Extrakt von 
Cholera 74 |ergab in den Mengen von 0,05 und 0,01 ccm fast vollstandige 
oder weit fiberwiegende Granulabildung, in der Dosis 0,1 ccm jedoch agglu- 
tinierte Vibrionen (Andeutung einer Komplementablenkung ?). 
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Versuch LXIII. Es werden hergestellt: 


1) 5 ecm Extrakt von Cholera Pfeiffer 

2) 5 „ „ „ Vibrio XI 

3) 5 „ „ „ Tvphusbacillen 

4) 5 „ „ „ Colonbacillen 

5) 5 „ NaCl-Losung 


-f 10 ecm aktives Rinderserum 


Die von den Priizipitaten nach l h Anfenthalt bei 42° befreiten Ab- 
giisse werden vor ihrer Verwendung 1 / J *» auf 56° erwarmt Die ge- 
waschenen Prazipitate werden mit je 1 com NaCl-Losung l h bei 42 0 digeriert. 


Abgufi 1 


AbguB 2 


0,1 ccm 

Granula und Vi- 
brionen ge- 
miseht in Hau- 
fen 


0,01 ccm 0,005 ccm 
Sparlich Granula, massen- 
naft Vibrionen 


0,05 ccm 
Wenig Granula 
in Haufen, mas- 
sen haft Vi¬ 
brionen, oft ag- 
glutiniert 

Granula und Vibrionen, meist ge- 
mischt in grofien Haufen 
Die Abgiisse 3, 4 und Kontrolle 5 zeigen ausschliefilich oder ubenviegend 
Granulabildung. 


Reichlich Granula neben 
sehr vielen Vibrionen 


Extrakt 1 Nur Granula in Fast nur Gra- Weitaus liber- — 

Haufen nula, selten Vi- wiegendGra- 

brionen mda 

Extrakt 2 Granula neben Wenige Granula nur in kleinen — 

massenhaften Haufen, massenhaft Vibrionen 

Vibrionen 

Extrakt 3 und 4 zeigen ganz geringe Granulabildimg bei massenhaften 
Vibrionen. 


Inaktiviertes Rinderserum bildete bis zu 0.01 ccm herab ausschliefilich 
Granula, bei 0,005 ccm iiberwogen noch aie Granula sehr, bei 0,001 ccm 
waren Vibrionen und Granula an Zahl gleich. 
Meerschweinchenkomplement war so gut wie wirkungslos. 


Versuch LXIV. Zu 10 ccm inaktivem Rinderserum werden zunachst 
2 Agarkulturen von Typhus angesetzt, welche bei 42° rasch und voll- 
standig agglutiniert werden. Das abzentrifugierte Serum wird sodann 
nochmals mit 2 Agarkulturen von Typhus vermischt, bei denen nur noch 
eine sehr unvollstandige Agglutination stattfindet. Nach grundlichem 
Zentrifugieren dieses erschopften Serums wird zu 5 ccm desselben eine 
Choleraagarkultur zugesetzt, ebenso eine gleich iippige zu 5 ccm normalem 
inaktivierten Rinderserum. In beiden Proben erfolgt bei 42° rasche 
Agglutination. Als Kontrolle wird liberdies eine Aufschwemmung von 
1 Agarkultur Typhus mit 5 ccm normalem inaktiven Rinderserum bei 42 0 
gehalten. Die abzentrifugierten Bodensatze werden gewaschen und mit je 
1 ccm NaCl-Losung 1^ bei 42 0 digeriert. Somit ergeben sich zur Unter- 
suchung: Extrakt 1 aus Vibrionen, die mit typhuserschopftem Rindersmim 
sensibilisiert waren; Extrakt 2 aus mit Normalserum sensibilisierten Vibrionen; 
Extrakt 3 aus Typhusbacillen, welche mit Normalrinderserum sensibilisiert 
waren. Ferner 3 Abgiisse, und zwar: Abgufi 1, Rinderserum nach Be- 
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handlung mit 4 Typhuskulturen; AbguB 2, Rinderserum nach Behandlung 
mit 4 Typhus- und 1 Cholerakultur; AbguB 3, Rinderserum nach Behand- 
lung mit 1 Cholerakultur. 


0,1 com 


0,05 ccm 


0,01 ccm 


Extrakt 1 


Extrakt 2 
Extrakt 3 


Granula zerstreut, aber nicht selten. 
Massenhaft Vibrionen undTyplius- 
baeilleu 


Wenige Granula in 
Hau fen, massenhaft 
Vibrionen, auch ver- 
einzelte Typhusbac. 

AusschlieBlien oder fast ausschlieBlich Granula in Haufen 

Viel Granula in Haufen, Wenig Granulabildung, massenhaft 
daneben freie Vibrio- Vibrionen 
nen 

In alien Proben zahlreich Granula in Haufen, daneben freie 
Vibrionen und TyphuBbacillen; jedenfalls noeh eine starke 
Wirkung auf Vibnonen 

Vibrionen stark agglutiniert, in kleinen Massenhaft freie 
Haufen; dal>ei spiirliche Granidabildung; Vibrionen 
aueh Typhusbaeillen 

Wie AbguB 2. 


AbguB 1 
AbguB 2 
AbguB 3 

Inaktives Rinderserum: AusschlieBlich oder fast ausschlieBlich Granula 
Meerschweinchenkomplement: Fast nur Vibrionen. 


Versuch LXV. Es werden hergestellt: 

11 1 Kultur Cholera 4* 10 ccm inaktives Rinderserum, 

2) 3 Kulturen Vibrio XI + 10 eem inaktives Rinderserum. 

Die 3 Kulturen von Vibrio XI werden nacheinander so zugesetzt, 
daB erst 2 Kulturen in 10 com Serum aufgesehwemmt werden; nach- 
dem Agglutination eingetreten war und sieh die grobsten Floeken bereits 
abgeeetzt hatten, wurde in ca. 5 cem der oben stehenden Fliissigkeit neuer- 
dings 1 Kultur verteilt und die Aufschwemmung mit dem Reste vereint. 
Dann fand etwas langsamer, aber vollstandig die Agglutination der ganzen 
Bakterienraasse bei 42° statt. Die abzentrifugierten Bodensiitze wurden 
gewaschen und mit je 1 ecm Na-Cl-Ldsung 1^ bei 42° extrahiert. 


AbguB 1 


AbguB 2 


Inaktives 
Rinder¬ 
serum 
Extrakt 1 


0,1 ccm 


0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 


Selten Gra- Neben agglu- 
nula. Vi- tinierten 

brionen in auch freie 

kleinen Vibrionen 

Haufchen 

Viel Granula in Haufen und 
einzeln sparlich Vibrionen, 
oft gequollen 
Nur Granula in Haufen 


Nur Granula in Haufen 


Fast nur freie Vibrionen 


Zunehmende Zahl freier Vi¬ 
brionen, neben sehr vielen 
Granula 

Fast nur Gra¬ 
nula, einzelne 
Vibrionen 

Fast nur Granula in Haufen 
und einzeln 


Extrakt 2 Ausschliefilich oder fast ausschlieBlich Vibrionen 
Meerschweinchenkomplement: Fast nur Vibrionen. 
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Die Versuche verliefen fast alle (im ganzen warden rait 
verschiedenen Modifikationen 22 angestellt) vollkommen ein- 
deutig. Aus Rinderserum, welches auf alle cholera&hnlichen 
Vibrionen and auch auf Typhusbacillen u. s. f. sehr stark ein- 
wirkt, also eine hohe, aber nicht spezifische Aktivitfit besitzt, 
lassen sich durch Behandlung mit Choleravibrionen und ge- 
eignete Extraktion derselben FlQssigkeiten mit einer spezi- 
fischen Bakteriolyse fQr Cholera gewinnen. Die Spezifit&t ist 
keine absolute; darin weichen die Versuchsresultate mehrfach 
voneioander ab, dad in dem einen Versuche nur die Extrakte 
aus sensibilisierten Choleravibrionen fQr Cholera bakteriolytisch 
waren, in anderen auch die Extrakte aus anderen Vibrionen 
und Bakterien. In letzterem Falle war aber auch immer eine 
quantitative Spezifit&t so unverkennbar, dad das Hauptresultat, 
die Gewinnung spezifisch auf Cholera wirksamer FlQssigkeiten 
aus einem nicht spezifischen Normalserum mit Hilfe von 
Choleravibrionen, feststeht. Als sehr beweisend mdchten wir 
dafflr besonders hervorheben, dad von alien untersuchten 
cholera&bnlichen Vibrionen nur der Vibrio El Tor auch fQr 
echte Choleravibrionen wirksame Extrakte gab. Gerade fQr 
diesen Vibrio ist aber bekannt, dad er sich in bezug auf 
sein Verhalten bei der Bakteriolyse wie ein echter Cholera- 
vibrio verh&lt und wahrscheinlich auch als solcher betrachtet 
werden mud. 

Es gelingt nicht allein, durch Behandlung von Rinder¬ 
serum mit intakten Choleravibrionen, sondern auch mit ge- 
loster Vibrionensubstanz(Choleraextrakten), bakterizide FlQssig- 
keiten mit der gleichen beschr&nkten, aber unverkennbaren 
Spezifit&t zu gewinnen. Dadurch ist der Einwand widerlegt, 
dad durch den Pr&zipitationsvorgang einfach mechanisch ein 
Mitreiden der bakteriolytischen Immunkdrper stattfinde. Es 
w&re nicht einzusehen, warum gerade die fQr Cholera pas- 
senden Immunkdrper durch die Pr&zipitation von Cholera- 
extrakt physikalisch mitgerissen werden. 

Die Frage, die sofort entsteht, ist nun, wieso die Ge¬ 
winnung spezifischer Extrakte aus nicht spezifischem Serum 
zu erkl&ren ist. Einfach ist die Beantwortung, sobald man 
mit Ehrlich annimmt, dad von vomherein auch im normalen 
Serum verschiedene Immunkdrper vorkommen, solche, welche 
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aof Choleravibrionen, auf Typhusbacillen u. s. f. einwirken 
kdnnen. Dann ist es eigentlich ganz selbstverstfindlich, daB 
Choleravibrionen ebeo nur die zugehbrigen Immunkorper aus 
dem Serum nehmen und nachtr&glich wieder abgeben. Die 
Versuche, von denen oben eine gauze Anzahl mitgeteilt ist, 
sprecben durchaus zu gunsten dieser Anschauung. Ein Rinder- 
serura, das mit Typhusbacillen, selbst im UebermaBe, behandelt 
ist (Versuch LXIV), besitzt noch imraer nachweisbare Wirkung 
auf Choleravibrionen, ist geeignet, sie zu sensibilisieren, und 
aus den so sensibilisierten Vibrionen kann man wirksame 
DigestionsflQssigkeiten gewinnen. Bei der Pr&zipitation mit 
Bakterienextrakten sind die Verh&ltnisse ganz analoge. 

Und doch kann man sich bei genauer Beschfiftigung mit 
normalem Serum nur schwer dieser Anschauung anschliefien. 
Es ist dabei merkwOrdig, daB ein immunkdrperreiches Serum, 
wie das Rinderserum, fflr alle Bakterien, die tiberhaupt fflr 
Reagenzglasversuche gut geeignet sind, so stark wirksam ist, 
ein immunkOrperarmes, wie z. B. das Meerschweinchenserum, 
fQr alle so wenig aktiv. Das Bflrgische 1 ) Gesetz mag 
mancher Ausnahme unterworfen sein, im ganzen ist es gewiB 
richtig, gilt nicht nur fQr die Agglutination, sondern fQr die 
Serumaktivitfit tiberhaupt, und dann ist eigentlich kein Grund 
einzusehen, wieso das Rind fQr verschiedene Bakterien so 
relativ gleichmfiBig reich an den verschiedenen Immunkdrpern 
sein soil. Es erscheint durchaus berechtigt, zu versuchen, ob 
sich die spezifische Absorption der normalen Immunkflrper 
nicht anders als durch die Annahme vieler von vornherein 
verschiedener Immunkflrper erklSren IfiBt 

Ob ein solcher Versuch gelingen wird, l4Bt sich noch 
nicht entscheiden. Jedenfalls aber regen die mitgeteilten 
Experiments zu einem Vergleiche mit der spezifischen Immuni- 
sierung eines Tieres an. Was dabei entsteht, ist eine oft 
ungeheure Anh&ufung von bakteriolytischen und sonstigen 
AntikOrpern im Blute von ausgesprochener Spezifitfit. Wie 
immer man nun auch die mitgeteilten Versuche erkl&ren will, 
jedenfalls geben sie eiuen Fingerzeig ffir die Ausbildung 


1) Arch. f. Hygiene, Bd. 62, p. 239 ff.; dazu: Hirschfeld, ebenda, 
Bd. 63, p. 237 ff., and Mam lock, ebenda, 1908, Bd. 68, p. 95 ff. 
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spezifiscber Blutwirkungen ab. Dean der einmal in Aktion 
getretene norm ale Immunkdrper verscbwindet ja bei der 
Reaktion nicht, er bleibt aktionsf&hig, und zwar vorwiegend 
nur ffir Cholera. Auch dann, wenn sich nur der normale 
Imraunkfirper wieder ersetzt, muB das Versuchstier einen er- 
hdhten Antikorpergehalt erlangen, ohne daB man deswegen 
den ProzeB anderswohin als in die Kfirpersfifte verlegeu muB. 
DaB die Reagenzglasversnche sich in diesem Falle auf die 
Verh&ltnisse des lebenden Tieres llbertragen lassen, beweist 
die Tatsache, daB die Abspaltung gebundener Immnnkorper 
von sensibilisierten Vibrionen in der Meerschweinchenbauch- 
hfihle mindestens ebensogut wie in der Eprouvette erfolgt. 

Wenn nnn tlberdies, wie bereits weit fortgeffihrte Ver- 
suche erkennen lassen, das Reaktionsprodnkt zwiscben Cholera- 
substanz und Serum selbst noch als Antigen weiterwirken 
kann, so wird auch das quantitative Verhfiltnis zwischen Menge 
des zur Immunisierung eingefflhrten Antigens und Menge 
der schlieBlich erhaltenen Antikorper verst&ndlicher. Doch 
soli in dieser Abhandlung auf eingehendere Besprecbung der 
weiteren Folgerungen aus den Versuchen, welche mit Not- 
wendigkeit zu einer neuen Anschauung fiber Antikorperbildung 
ffihren mfissen, noch nicht eingegangen werden. 

Auch bei Verwendung von Serum, welches bei weitem 
nicht so reich an normalen Choleraimmunkdrpern wie das 
Rinderserum ist, gelingt es, die vorhandenen mit Hilfe von 
Vibrionen zu isolieren. Hauptsache fflr das Gelingen solcher 
Vereuche ist es, das richtige Men gen verhfiltnis zwischen Serum 
und Vibrionen zu treifen. 

Versuch LXVI. 15 ecin inaktives (56°) Kaninchenserum wurden mit 
einer schwachen Kultur Cholera versetzt. und bei 42° gehalten, bis deutliche 
Agglutination eingetreten war. Die Probe wurde sodann zentrifugiert, das 
obenstehende Serum (AbguB) entfemt, der Bodensatz gewaschen und mit 
1 ccm NaCl-Losung l h l>ei 42® digeriert. 

AbguB 

Extrakt 


Go i igle 


0.2 ccm 0,1 ccm 
Fast nur Vibrionen, 
sehr selten lockere 
Gran ul ahaufen 
Granula und Vibri¬ 
onen gemischt; 
mehr Granula als 
Vibrionen 


0,05 ccm 

Nur Vibrionen 


0,01 ccm 


Ungefahr gleichviel 
Granula und Vi¬ 
brionen 


Granula reichlich, 
aber Vibrionen 
iiberwiegen 
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0,2 com 0,1 com 0,05 com 0,01 ccm 

Kaiiinchen- Jn den Priiparaten Fast nur Vibrionen 

serum ist nur wenig zu 

sehen; was vor- 
handen ist, sind 
Vibrionen 

Meerschweinchenkomplement: His auf einzelne lockere Granulahaufen nur 
Vibrionen. 

Der [bakterizide^ Plat ten versuch jnit 0,05 com Meerseliweinehenserum 
als Komplement hafte folgcndes Ergebnis, bei cincr^Einsaat--oc. 

Extrakt Inaktives Kanincliensorum 
0,01 com 50000 5-4 000 

0,05 „ JSOOO 20 000 

0,1 „ 8 200 12000 

0,2 „ 13 (K30 O 

Meei*schweinehcnkomplement allein: oc. 

Versuch LXV1I. In 24 ccm inaktivem (50 "j Kaninehcnseriim wurde 
eine Kultur Cholera verteilt,^welche bei 42,° vollstiindig agglutiniert wurde. 
Nach'Zentrifugieren und Entfernung des Serums (Abguft) wurde der Boden- 
satz gewaschen und l h ' bei 42° mit 1 com NaOI-T listing digeriert. 

0,2 ccm 0,1 ccm 0,05 ccm 0,1 ohm 

Abguft AusschlieBlich Vibrionen, Nur Vibrionen, selten in 

meist in kleinen Haufcheu Hiiufchen 
Extrakt Massenh. Granula Fast nur Granula. Vibrionen fehleii 

neben miifiig vie- oder sind selten, viel weniger als bei 
len Vibrionen 0,2 ccm (Komplementablenkung?) 

Inakt. Kanin- Wenig Granulabildung. Vi- Fast nur Vibrionen ohne 
ehenserum brionen meist agglutiniert Agglutination 
Meerschweinchenkomplement: Wie gewohnlich. 

Der bakterizide Plat ten versuch mit 0,05 ccm Meerschweinchen serum 
als Komplement, das bei der geringen Einsaat, von 9520 Keimen eine Ver- 
mehrung auf 230000 zulieH, crgab: 



AbguB 

Extrakt 

Inaktives Kaninchcnsenim 

0.2 ccm 

oc 

370 

oc 

oil „ 

oo 

9(1 

oo 

0,0;') „ 

oo 

7 

oo 


Anhangsweise sei noch einiger Versuche flber die pr&zi- 
pitierende Wirkung von Kochsalzextrakten aus sensibilisierten 
Vibrionen und aus Pr&zipitaten Erw&hnung getan. 

Versuch LXVIII. Verwendet wurden die Kochsidzextraktc aus einer 
Kultur Cholera und 3 Kulturen Vibrio XI, die im Versuch LXV be- 
schrieben sind. Sie wurden toils allein, toils naoh Zusatz von aktivem 
Meerschweinchenserum mit 0,25 ccm Cholcraextrakt versetzt. 

Zeitschr. f. Immuuitttsforschung. Orig. lid. I. 40 
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0,25 ccm Extrakt aus sensib. Cholera + 0.25 ccm NaCl-Losung: klar 

0,25 „ „ ,, „ „ + 0,25 „ Meerschweinchenserum: 

Flockung mit Satzbildung 

0,25 „ „ „ Vibrio XI+ 0,25 „ NaCl-Losung 1 M 

0,25 ,, „ „ „ XI + 0,25 „ Meerschweinchenser. J 

Das Resultat ist nach 3 h Beobachtung bei 42 u verzeichnet; Meer¬ 
schweinchenserum allein rief keine Prazipitation honor. 


Versuch LX IX. Es wurden hergestellt: 

1) 1 Agarkultur Cholera + 10 ccm inaktives (50°) Rinderserum 

2) 2 „ Vibrio Elvers 4- 10 „ 

;t ) - »- Typhus + 10 „ 


Nach 1 h Aufenthalt bei 42° wurden die Bodensatze gewaschen und 
mit je 1 ccm NaCl-Losung lb bei 42° extrahiert. lm mikroskopischen 
Versuche lieferte Extrakt 1 in] den Dosen 0,1, 0,005, 0,01 und 0,005 ccm 
ausschliefilich oder fast ausschliefilich Granula, der Extrakt 2 war absolut 
wirkungslos, der Extrakt 3 lieferte in den hochsten Dosen deutliche, aber 
gegeniibcr der Menge erhaltener Vibrionen verschwindende Granulabildung. 
Der Versuch wurde ausgeschaltet, weil das als Komplement benutzte Meer¬ 
schweinchenserum fur sich allein ziemlich stark t e Grajnulabil!- 
d ung erzeugte. Der Prazipitationsversuch wurde mit je 0,25 ccm Cholera 
und Typhusextrakt und dem gleichen Meerschweinchenserum als Kom¬ 
plement angestellt. 


Ueb. Nacht 
2^ 42 0 Zimmer- 


0,25 ccm Choi.-Ext r. -f- 0.25 ccm Extrakt 1 
0,25 „ ,, ,, + 0,25 

0,25 ,, ,, ,. + 0,2.) 

0,25 ;, „ „ 4-0,25 

0,25 „ „ „ +0,25 

0,25 „ Tvph.-Extr. 4-0,25 
0,25 „ \. „ 4-0,25 

0,25 „ ,. „ +0.25 

0,25 „ ;; „ +0,25 

0^5 „ „ „ + 0,25 


o 

7 ? — 

„ 3 

1 

X a Cl-Los 
Extrakt 1 

9 

7 ? “ 

,7 3 

„ 3 


XaCl-Los. + 0,2 


4 0,2 ccm Meerschw.-Ser. 

+ 0,2 „ 

4 0,2 
+ 0,2 
+ 0.2 
+ 0,2 
+ 0,2 
+ 0,2 
+ 0,2 


NaCl-Losung 

Meerschw.-Ser. 


NaCl-Losung 

Meerschw.-Ser. 



temperatur 

Floe kg. 

Satz 

0 

Spur Satz 

Flockg. 

Satz 

e 

e 

0 

Satz 

Flockg. 

Sutz 

0 

0 

Flockg. 

Satz 


0 _ 0 
0 0 


Versuch LXX. Je 2 Kulturen Cholera und Typhhus wurden l h bei 
42° mit je 15 ccm inaktivem (5G°) Rinderserum sensibilisiert, die Bodensatze 
gewaschen und l h !>ci 42° mit je 2 ccm NaCl-Losung digeriert. 







lh 42° 

3b 42° 

0,2 ccm Chol.-Extr. + 0,4 ccm Extrakt 1 + 0,2 

ccm Meerschw.Ser. 

Flockg. 

Satz 

0,2 

77 

77 77 "1" 0,4 „ 

7, 2 +0,2 

77 77 7’ 

Triib ? 

Schwache 







Flockung 

0,2 

77 

,7 .. +0,4 ., 

1 + 0,2 

„ NaCl-Losung 

0 

0 

0,2 

77 

+0,4 „ 

2 + 0,2 

77 I’ 11 

0 

0 

0.2 

77 

ii ,, + 0,4 „ 

NaCl-Los. + 0,2 

„ Meerschw.-Ser. 

0 

0 

0.2 

77 

Typh.-Extr. + 0,4 ,, 

Extrakt 1 + 0,2 

77 7? 77 

beginn. 

deutliche 






Flockg. 

Flockung 


Gck 'gle 
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lh 42° 

3h 42° 

0,2 „ 

0,2 „ 

» + 0,4 

„ 2 +0,2 

Flockg. 

feine 

Flockung 

ii ii 4“ 0,4 ,, 

„ i + 0,2 

„ NaCl-Losung 0 

0 

0,2 „ 

ii ii + 0,4 „ 

„ 2 +0,2 

ii ii ii o 

0 

0,2 „ 

ii ii 0,4 ,, 

NaCl-Los. + 0,2 

„ Meerschw.-Ber. 0 

0 


Versuch LXXI. Je 10 ccm von 1) Cholera, 2) Typhusextrakt wurden 
mit je 20 ccm aktivem Rinderserum bei 42 0 gefallt, die Prazipitate wurden 
nach sorgfaltiger Waschung l h bei 42° mit je 2 ccm NaCl-Losung extrahiert. 

2*» 42° 15 h Zimmer- 


02 ccm Chol.-Extr. 

temper&tur 

-f 0,4 ccm Extrakt 1 -f 0,2 ccm Meerschw.-Ser. Flockg. Satz 

0,2 

11 

11 11 

+ 0,4 

ii 

„ 2 + 0,2 

11 

„ „ Flockg. Satz 


11 

11 11 

+ 0,4 

ii 

» 1+0,2 

11 

XaCl.-Losung 0 0 

0,2 

11 

11 11 

+ 0,4 

ii 

„ 2 + 0,2 

11 

0 o 

SI 

11 

11 11 

+ 0,4 

ii 

XaCl-Los, + 0,2 

11 

Meerschw.-Scr. 0 0 

SI 

11 

Typh.-Extr. 

'i ii 

+ 0,4 

ii 

Extrakt 1 + 0,2 


„ „ lTriibe; gering. Satz 

S’ 2 

11 

+ 0,4 

ii 

„ 2 + 0,2 


„ /Flock.? gering. Satz 
NaCl-Losung 0 0 

0,2 

11 

ii ii 

+ 0,4 

ii 

„ 1 + 0,2 

„ 

SI 

11 

ii ii 

4* 0,4 

ii 

„ 2 + 0,2 

it 

o o 

0,2,, 


ii ii 

+ 0,4 

ii 

NaCl.-Los.+ 0,2 

11 

Meerschw.-Ser. 0 0 


Die Versuche bedtirfen selbstverstflndlich nach jeder Rich- 
tung hin noch der Vervollstandigung and Ausgestaltnng. Sie 
sind hier nur gelegentlich erw&hnt, um zu zeigen, dafi nicht 
nur fflr die bakteriologische, sondern auch fflr die prflzi- 
pitierende Form der Serumaktivitat x ) die relativ leichte Ab- 
ldsbarkeit des einmal in Funktion getretenen Immunkdrpers 
des Rinderserums gilt. Dabei tritt sehr auffilllig hervor, dafi 
man dnrch Behandlung von sensibilisierten Vibrionen und von 
PrSzipitaten aus Bakterienextrakten mit Rinderserum keine 
an sich [pr&zipitierenden Flilssigkeiten erh&lt, sondern dafi 
Pr&zipitation erst nach Zusatz von Komplementen auftritt. 
Damit ist zum ersten Male ein Hinweis auf die lange voraus- 
gesetzte Komplexitat der ffillenden Serumwirkung gegeben 
und alle Aeufierungen der Serumaktivitat als prinzipiell gleich- 
artig erkannt. Fflr die Agglutination ist die Komplexitat 
schon sehr frflhzeitig aufgefunden worden; aber der Nachweis 

1) Fur die Agglutination 'gilt das gleiche to fur die Prazipitatiou. 
Extrakte aus sensibilisierten Vibrionen und aus Prazipitaten konnen ge- 
legentlich an sich noch agglutinieren, in der Regel wirken sie erst nach 
Zusatz ernes Komplementes. 

40* 
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derselben ist so schwierig, daB er bei gewdhulicher Versuchs- 
anordnuag iminer nur in einer Anzahl von F&Uen gelungen 
ist. Fttr die Pr&zipitation bestehen die gleichen Schwierig ■ 
keiten; sind diese einmal aberwunden, so ist damit far die 
unitarische Auffassung der Serum aktivit&t eine bedeutende 
Statze gewonnen. Es ist dabei von groBem Interesse, daB 
die Extrakte aus sensibilisierten Vibrionen und aus Cholera- 
prazipitaten keine Spezifitat ihrer Wirkung erkennen lassen. 
Weitere Versuche massen das noch genauer feststellen. 


Zusammenfassung. 

1) Dnrch Behandlung von mit Immunkorper sensibili¬ 
sierten Vibrionen mit Kochsalzlosung bei 42° lassen sich 
Flassigkeiten gewinnen, welche im Tierkorper wie im Reagenz- 
glase bakteriolytisch wirksam sind. 

2) Dasselbe Ergebnis gibt die Behandlung von Pr&zipi- 
taten aus Choleraextrakten mit Kochsalzlosung. 

3) Die Wirkung derartiger Extrakte ist nicht absolut, 
aber unverkennbar spezifisch. 


Frommannsche Buchdruckerel (Hermann Pohle) in Jena. — 3479 
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[Aus der Klinik ftir Kinderheilkande in Dtisseldorf; Direktor: 

Prof. Dr. A. SchloGmann.] 

Zur Frage des Ambozeptorgehaltes des S&uglingsblutes. 

Von Dr. J. Gewin (Amsterdam). 

(Eingeg&DgeD bei der Redaktion am 29. Januar 1909.) 

In dem menschlichen Blute sind bekanntlich verschieden- 
artige Normalambozeptoren vorhanden, die bisher noch wenig 
stndiert wurden. Wir sind flber ihre Herkunft und ihren 
Zweck noch in keiner Weise unterrichtet. Nun ist man in 
letzter Zeit infolge der Einfflhrung der Wassermannschen 
Luesreaktion in die klinische Diagnostik auf gewisse gegen 
Hammelblut gerichtete Ambozeptoren des Menschenserums 
aufmerksam geworden. So hat Bauer 1 ) gezeigt, dafi im all- 
gemeinen in der zur Luesdiagnostik verwendeten Menge des 
Menschenserums eine genflgende Dosis von Ambozeptoren 
vorhanden ist, so dafi man die Zufflgung eines kflnstlichen 
Immunkdrpers ersparen kann. Bauer hat weiterhin vorge- 
schlagen, in denjenigen Fallen, in denen der Hammelblut- 
ambozeptor des Menschenserums nicht zur Wirkung kommt 
oder nicht vorhanden ist, ihn durch den eines anderen mensch¬ 
lichen Serums zu ersetzen, besonders nachdem sich in letzter 
Zeit herausgestellt hat, dafi bei Hinzuffigen eines kflnstlichen 
Ambozeptors zu dem natflrlichen zu leicht ein Ambozeptor- 
Oberschufi und dadurch ein falsches Resultat erzielt wird. Zu 
den Seris, bei denen ein ErgSnzen des Ambozeptors notwendig 
ist, gehoren vor allem die Sera junger Sauglinge. Er hat bei 
der Untersuchung von etwa 300 Neugeborenen gefunden, dafi 
deren Serum des natflrlichen Ilammelblutambozeptors er- 


1) Bauer, Zur Methodik des serologischen Luesnachweises. Deutsche 
med. Wochenschr., 1908, No. 16. Siehe auch Semaine m£dicale, 1908, 
2. Sept. 
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mangelt 1 ), daB ferner im ersten Halbjahre der Gehalt des 
Serums an diesem AntikOrper eiu durchaus schwankender ist. 

Betreffs des Auftretens von Haptinen beim Saugling im 
allgemeinen haben H alb an nnd Landsteiner*) gelehrt, 
daB ein quantitativer Unterschied zwischen mtitterlichem nnd 
fdtalem Blute in bezug auf den Gehalt an Antistoffen besteht 
Sie fanden, daB das Serum des Neugeborenen sowohl JLrmer 
an Bakteriolysinen nnd Agglntininen, als auch an hamo- 
lytischen Ambozeptoren ist als das der Mutter. Da aber 
speziell tiber das Auftreten der gegen Hammelblut gerichteten 
Ambozeptoren beim Saugling noch keine Erfahrungen vor- 
liegen, habe ich, zumal bei der Wichtigkeit dieses Antikdrpers in 
der serologischen Luesdiagnostik, auf Anregung von Dr. Bauer 
eine Anzahl S&uglingssera auf ihren Gehalt an derartigen 
Antikorpern geprfift. Es hat mich besonders interessiert, fest- 
zustellen, ob etwa die Ern&hrung oder Krankheit des S9ug- 
lings auf die Bildung dieser AntistoflFe einen EinfluB hat. 
Moro 8 ) fand bei Infektionskrankheiten ein Ansteigen des 
Ambozeptorgehaltes im kindlichen Blute. Ferner sprach 
Pfaundler 4 ) auf der diesjahrigen Naturforscherversammlung 
davon, daB Nahrstoffe unter besonderen Bedingungen den 
Saftebestand der Substanzen von Ambozeptorencharakter ver- 
mehren kOnnen. 

Mein Material beiauft sich auf 75 Sauglinge, davon 
25 Neugeborene. 15 der Sauglinge waren Brustkinder, 17 
ausschliefilich bei ktinstlicher Nahrung gewesen. Die Qbrigen 
18 waren ktlrzere oder langere Zeit an der Brust gewesen und 
spater mit Kuhmilch ern&hrt worden. 

Was die Methodik betrifft, so muBte ich in Anbetracht 
dessen, daB man jungen Sauglingen nicht gar zu viel Blut 
entnehmen kann, mit Tropfen arbeiten. Es wurden in vier 

1) Bauer, Das Colleesche und Frofetasche Geeetz im Lichte der mo- 
dernen SerumforschuDg. Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 36. 

2) Halban und Landsteiner, Ueber Unterschiede dee fdtalen und 
mfitterlichen Blutserums etc. Munch, med. Wochenschr., 1902, p. 473. 

3) Moro, Ueber das Verhalten der hamolytischen Serumstotfe. Wies¬ 
baden, Bergmann, 1908. 

4) Pfanndler, Biologische Probleme zurFrage der Sauglingsern&b* 
rung. Nach einem Referat im Jahrb. f. Kinderheilk., 1908, 8. 678. 
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kleine Reagenzrohrchen absteigende Mengen von S&uglings- 
seram gebracht (4, 3, 2 reap. 1 Tropfen), nachdem es V, Stunde 
bei 56° C auf einem Wasserbade erhitzt worden war, um das 
im Menschenserum vorhandene Komplement zu zerstoren, das 
znm Zwecke einer quantitativen Bestimmung des Ambozeptor- 
gehaltes nicbt brauchbar ist Weiterhin kam in jedes R6hr- 
chen ein Tropfen frischen Meerschweinchenserums (= Komple¬ 
ment) nnd 10 Tropfen einer 5-proz. Aufschwemmung von 
Hammelblutkdrperchen. Bei jedem Versuch wurden zwei 
Kontrollen gemacht: eine mit 1 Tropfen Meerschweinchen- 
serum und 10 Tropfen Blut und eine zweite mit 4 Tropfen 
inaktivierten SSuglingsserums und Blut. Alle Rdhrchen wurden 
stets durch Tropfen von physiologischer Kochsalzlosung auf 
dasselbe Volumen gebracht. Der Versuch war nur gtlltig, 
wenn die Kontrollen vOllig ungelbst blieben. 

Nachdem die Gestelle 2 Stunden im Brutschrank bei 37 0 C 
gestanden hatten, wurden sie bis zum nachsten Morgen im 
Eisschrank bewahrt und dann der Grad der H&molyse fest- 
gestellt. 

In der Zusammenstellung meiner Resultste habe ich folgende 
Zeichen fur den Ldsungsgrad der einzelnen Sera benutzt: 

+ + + = alle Rdhrchen komplett geldet, 

+ + = das letzte (yierte) Rdhrchen mit 1 Tropfen Menschenserum 

ist mindestens noch mafiig geldst, 

+ = das erste Rdhrchen zeigt sichere Ldsung, mindestens n Spur^ 

(Ehrlichsche Bezeichnung). 

0 = keine Spur von Ldsung. 

Obgleich unser Material kein sehr grofies ist, so kommt 
man doch, wenn man Tabelle I auf p. 616 betrachtet, ohne 
weiteres zu dem Schlusse, daB sich Unterschiede im Verhalten 
der Brustkinder und der kfinstlich genfihrten Kinder in bezug 
auf den Ambozeptorgehalt finden. Wir wollen bier sogleich 
bemerken, daB sich unsere Schlufifolgerungen nur auf Befunde 
von normalen Hammelblutambozeptoren stiltzen, und sind uns 
wohl bewuBt, daB sich bei anderen Normalambozeptoren etwas 
andere VerhSltnisse ergeben. 

So haben wir in einer Reihe von Fallen den Gehalt an 
Normalambozeptoren gegen Kaninchenblut geprtlft. Oefters 
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fanden wir zwar eine Uebereinstimmung im Gehalt an 
ZwischenkOrpern fflr Hammel- und Kaninchenblut; einige 
Male jedoch auch ganz entgegengesetzte Resultate. 

Vier FSlle sind in dieser Beziehung sehr bezeichnend, so 
daB wir nicht umhin konnen, sie hier anzuffihren. 

No. 16. BallmaDD (Heinrich). 

Alter: 7 Monate 13 Tage. 

Ernahrung: nur Muttermilch. 

Diagnose: gesund (Ammenkind). 

Hamolyse: I. Hammelblut + -f 
II. Kaninchenblut 0. 

No. 19. Kallenbroich (Emil). 

Alter: 3 Monate 21 Tage. 

Ernahrung: 10Tage Muttermilch, dann verdiinnte Kuhmilch, 
seit 18 Tagen Ammenmilch. 

Diagnose: Ekzema capitis. 

Hamolyse I. Hammelblut + 

II. Kaninchenblut 0. 

No. 26. Noll (Elisabeth). 

Alter: 9 Monate 6 Tage. 

Ernahrung: kurze Zeit Muttermilch dann unnatiirlich er- 
nahrt. 

Diagnose: ErnahrungsstSrung, Furunkulosis. 

Hamolyse: L Hammelblut + + + 

II. Kaninchenblut 0. 

No. 74. Salomon (gesundes Neugeborenes). 

Alter: 0 Tage. 

Hamolyse: I. Hammelblut 0 
II. Kaninchenblut ++. 

Wie schon erwfihnt, haben die von mir untersuchten Neu- 
geborenensera niemals den geringsten Gehalt an Hammel- 
blutzwischenkOrpern gezeigt, weswegen wir sie in der Tabelle 
ausgelassen haben. Im ersten Monate sehen wir jedoch einige 
Ffille von einem allerdings minimalen Auftreten dieses KSrpers. 
Im allgemeinen ist aber der Gehalt im ersten Halbjahre doch 
ein ftoBerst geringer. 

Dabei zeigt sich denn, daB gerade bei den unnatOrlich 
genfihrten Kindern der Ambozeptorgehalt frflher auftritt als 
bei den Brustkindern und vor allem in starkerem Mafie. 
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Dazwischen stehen etwa diejenigen Sfiuglinge, die anf&ng- 
lich Muttermilch erhielten und frflher oder spfiter abgestillt 
wurden. 

Sehr auffallend waren dieFfllle von gesunden 
Ammenkindern, die ausschliefilich an der Brust 
gewesen waren, und bei denen selbst im 6.—8. 
Monate sich keine Spur von Zwischenkorpern 
fand, oder etwa das Kind, welches im 9. Monate 
nur eine verschwindende Menge derselben auf- 
wies. Keines der mit Kuhmilch ernShrten Kinder hat hingegen 
von dem 3. Monate ab der Ambozeptoren ermangelt, auch die¬ 
jenigen nicht, die in der ersten Zeit an der Brust gewesen 
waren. — Andererseits gibt es doch einige, wenn auch sp&r- 
liche FflUe, in denen Brustkinder schon frflhzeitig den ge- 
nannten Zwischenkorper aufwiesen, allerdings in minimalen 
Men gen. 

Wir haben auf Grund des klinischen Befundes den Ein- 
druck gehabt, dafi in diesen Fallen Infektionen eine Rolle ge- 
spielt haben, indem sie ein frflheres Auftreten des Zwischen- 
korpers verursachten. Im folgenden haben wir versucht, den 
Einflufi von Krankheiten auf die Bildung des normalen Ambo- 
zeptors tabellarisch festzulegen. Siehe Tabelle II, p. 616. 

In der Rubrik „Gesunde Kinder" haben wir erstens die 
von uns untersuchten Ammenkinder, soweit sie keinerlei Krank- 
heitserscheinungen zeigten, untergebracht, ferner aber auch 
S&ugling, die wegen Nabelbruch, Hasenscharte etc. in Be- 
handlung kamen ohne Zeichen irgend welcher Infektion oder 
Ernflhrungsstorung. 

Beim ersten Blick auf die Tabelle fflllt auf, dafi sie eine 
grofie Aehnlichkeit mit der Tabelle I besitzt. Tats&chlich 
zeigt namentlich die Rubrik „Gesunde Kinder" der Tabelle II 
eine auff&llige Uebereinstimmung mit der Rubrik n Brust- 
kinder" aus Tabelle I. Es zeigt sich nur, dafi einige Brust¬ 
kinder, die frflhzeitig den Ambozeptornachweis gestatteten, in 
Tabelle II in die untere Rubrik „Kranke Kinder" herflber- 
gekommen sind und umgekehrt einige junge kflnstlich ge- 
nahrte Sauglinge (ohne Ambozeptorgehalt!) der Tabelle II in 
die obere Rubrik „Gesunde Kinder" aufgerflckt sind. 
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Nach alledem kann man sich dem Schlusse nicht entziehen, 
daB der Ernahrung und Infektion auf die Bildnng 
normaler Ambozeptoren beim S&uglinge ent- 
schieden ein EinfluB znkommt 

Es last sich nicht ohne weiteres entscheiden, welcher der 
beiden Faktoren von grflBerer Wichtigkeit und ursprflnglicher 
Bedeutung ist, zumal wir ja wissen, daB ktlnstlich ernShrte 
SSuglinge leicht Infektionen akquirieren. Es ist wohl mdglich, 
daB die Krankheit als solche die primare Ursache der frflh- 
zeitigen Ambozeptorenbildung beim SSuglinge ist. 

Jedenfalls sehen wir, dafi die Anfgaben, die dem Orga¬ 
nising des unnatOrlich ern&hrten S anglings gestellt werden, 
anch auf diesem Gebiete andere sind, als die des Brustkindes, 
insofern jener gezwungen ist, frQhzeitig gewisse ZwischenkOrper 
zu bilden, also zu einer Zeit schon auBergewOhnliche Lei- 
stungen zu vollbringen, in der das Kind an der Brust, frei 
vom Kampf mit der Aufienwelt, nur seinem eignen Kdrper lebt. 

Zusammenfassung. 

Der Uammelblut losende Ambozeptor des Menschen- 
serums findet sich beim Neugeborenen noch nicht. 

Er bildet sich im allgemeinen im Laufe des ersten Lebens- 
jahres und tritt erst im zweiten Halbjahr in voller Starke auf. 

Gesunde SBuglinge, besonders auch Brustkinder, bilden 
diesen AntikQrper erst in der zweiten HBlfte des ersten Lebens- 
jahres, wfihrend die unnatQrlich ernahrten und kranken SBug- 
linge ihn schon in den ersten Lebensmonaten besitzen. 

Ernahrung und Krankheit haben also auf die Bildung 
dieses Ambozeptors EinfluB. 

Das Auftreten dieses Ambozeptors lafit keinen RUckschluB 
zu auf das anderer Normalambozeptoren. 

3. Januar 1909. 
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[Aus den Runcorn Research Laboratories der Liverpool School 
of Tropical Medicine.] 

Zum Mechanlsmus der Atoxylwlrkung. 

Von A. Breinl und M. Hierenstein. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Januar 1909.) 

Im Sommer 1907 wurden im hiesigen Laboratorium Ver- 
suche angestellt zwecks Hervorrufung einer passiven Im¬ 
munity gegenflber Naganatrypanosomen. Es wurden sowohl 
Kaninchen, Ratten und M&use als auch mebrere Esel mit 
einer Mischung von Atoxyl und Nagana reap. Dourinetrypano* 
somen injiziert, welche Mischung wShrend verscbiedener Zeit- 
r&ume (bis zu einer Stunde) und bei verschiedener Temperatur 
(Zimmertemperatur und 37° C) in Kontakt gehalten wurde. 
Diese Experimente ftihrten zu den Resultaten, daB die Kanin¬ 
chen, Ratten und Esel nach einer mehr oder weniger ver- 
l&ngerten Inkubationsperiode Trypanosomen in ihrem peri- 
pheren Blute zeigten und nach einem normalen Verlaufe der 
Infektion der Krankheit erlagen. Nur Mause verhielten sich 
in dieser Beziehung verschieden, indem von 6 M&usen, die 
mit einer Mischung einer 1-proz. L5sung von Atoxyl und 
Dourinetrypanosomen enthaltenden Blutes zu gleichen Teilen 
injiziert worden waren, nur eine einzige, und diese nur wBhrend 
ganz kurzer Zeit (2 Tage), Parasiten in geringer Anzahl im 
Blute zeigte, wfthrend in den Qbrigen sogar nach monate- 
langer Beobachtung Parasiten im Blute nie nachgewiesen 
werden konnten, eine Tatsache, die wohl nur dadurch erkl&rt 
werden kann, dafi die Trypanosomeninfektion in M&usen in 
vieler Beziehung einen etwas modifizierten und leichteren 
Verlauf nimmt, als in Kaninchen, Ratten und Eseln. 

Diese Beobachtungen, daB Atoxyl auf Trypanosomen in 
vitro keinen EinfluB ausiibte, war um so auffallender, 
als anorganisches Arsen sogar in st&rkster Verdfinnung auf 
Trypanosomen in vitro abtdtend einwirkt und auch in den 
H&nden Thomas’ und B rein Is (1904) Atoxyl eine deutliche 
trypanozide* Wirkung im Deckglasprfiparate entfaltet hatte. 
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SpStere Beobachter, wie Ehrlich (1) und Uhlenhuth (2), 
hingegen konnten diese Eigenschaft nicht feststellen. Die Ver- 
schiedenheit der Resaltate findet ihre Erklarung wohl nur 
darin, daB die frQheren Atoxylpr&parate, wie Nierenstein (3) 
nachweisen konnte, freie ArsensSure enthielten, wShrend die 
neueren PrSparate keine derartige Verunreinigung aufweisen. 

W&hrend nun in den ersten Beobachtungen die Wirkung 
des Atoxyls, des Natriumsalzes der Arsanilsaure nur anf der 
Anwesenheit des ArsensSure-Radikals beruhen sollte, wurde 
in spiterer Zeit, so besonders von Mesnil und Nicolle(4), 
anch Wert gelegt auf die Anwesenheit von Stickstoff sowohl 
in den trypanoziden Farbstoffen als auch im Atoxyl, und 
Moore, Nierenstein und Todd (5) gingen so weit, die 
Amidogruppen in den Farbstoffen als „trypanophobe tt Gruppen 
zu bezeichnen. 

Weitere Untersuchungen Nierensteins (6) haben ferner 
den Beweis erbracht, daB sich durch die Amidogrnppe das 
Atoxyl mit den Serumproteiden verbindet, und daB ihrer ver- 
mittelnden Rolle somit ein grofier Wert in der Atoxylbehand- 
lung beizulegen ist, welch letzterer Ansicht spater Woithe (7) 
beipflichtete. 

Die Feststellung der Tatsache, daB sich das Atoxyl durch 
die Amidogruppe mit den Serumproteiden verbindet, gab die 
Veranlassung zu Versuchen, ob sich die Atoxylserumkom- 
bination vielleicht prophylaktisch gegen Trypanosomeninfektion 
verwenden liefie. Es wurde zu diesem Zwecke eine 5-proz. 
Atoxyllbsung mit der gleichen Menge Eselserum vermischt, 
durch 24 Stunden im Schflttelapparate belassen und hierauf 
Ratten subkutan injiziert Dabei erwies sich die Atoxylserum- 
kombination viel toxischer als eine aquivalente Menge von 
Atoxyl in physiologischer KochsalzlSsung, indem 1 ccm der 
Mischung, entsprechend 0,025 g Atoxyl, das von ausgewach- 
senen Ratten ohne Schaden vertragen wird, 6 Ratten in 
wenigen Tagen unter den typischen Erscheinungen der Atoxyl- 
vergiftung tdtete. 

Es schien daher, als ob normales Serum das Atoxyl mit 
RQcksicht auf seine Toxizitat chemisch veranderte. Mit Rilck- 
sicht darauf wurden weitere Versuche unternommen, ob viel¬ 
leicht auch Organemulsionen eine Bhnliche Einwirkung auf 
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das Atoxyl ausflbten. Da nan die Leber im Falle einer 
Atoxylvergiftung gewflhnlich die schwersten Ver&nderungen 
aufweist, in Form einer fettigen Degeneration, so wurde eine 
5-proz. Atoxyllosung in physiologischer Kochsalzlflsung mit 
dem gleichen Gewichte von fein zerhackter Eaninchenleber 
wflhrend 24 Stunden im Schfittelapparate gemischt, die 
Mischung zentrifugiert and die trflbe flberstehende Flflssigkeit 
mit Rflcksicht auf ihre Toxizit&t in vivo und in vitro unter- 
sucht. Dabei konnte einerseits keine Einwirkung auf Trypano- 
somen im Deckglaspr&parate und anderseits auch kein Unter- 
schied gegenflber einer aquivalenten Menge von Atoxyl bei 
Injektion in Ratten festgestellt werden. Die abzentrifugierte 
FlQssigkeit wurde ferner auch mit Naganatrypanosomen ent- 
haltendem Blute vermischt, und nach verschiedenzeitigem 
Kontakt 6 Ratten intraperitoneal injiziert; alle Tiere zeigten 
nach einer etwas verl&ngerten Inkubationsperiode Trypano- 
somen in ihrem Blute und erlagen der Infektion. 

Aehnliche Versuche, jedoch mit modifizierter Technik, 
wurden vor einiger Zeit vonLevaditi und Yamanouchi (8) 
ausgefflhrt. Sie wurden hierzu durch Ehrlichs (9) Beob- 
achtungen angeregt, dad Benzolarsenderivate den Arsanils&uren 
gegenflber einen viel eklatanteren EinfluB auf Trypanosomen 
in vivo und in vitro ausflbten, was nach Ehrlichs Ansicht 
auf der niederen Reduktionsstufe der ersteren gegenflber den 
Arsanilsfluren eventuell beruhen konnte. 

Levaditi und Yamanouchi vermischten fflr diese 
Versuche eine 4-, 2- resp. 0,2-proz. Atoxyllflsung mit der 
gleichen Menge einer Leberemulsion in physiologischer Koch- 
salzldsung und fanden, daB diese Mischung nach einem zwei- 
stflndigen Aufenthalte bei 38 0 C sich auBerordentlich toxisch 
fflr Trypanosomen erwies, indem dieselbe die Parasiten sofort 
bewegungslos machte und nach einiger Zeit vollkommen zer- 
storte. 

Die Autoren erklarten diese Resultate durch die Annahme, 
daB die Leber durch ihr Reduktionsvermogen das Atoxyl in 
eine trypanolytische Substanz umwandelte, die sie als „Try- 
panotoxyl“ bezeichneten. Eine flhnliche Eigenschaft besitzt 
nach ihren Versuchen ebenfalls Lunge und Muskel, wahrend 
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sich Leukocyten, Niere, Knochenmark, Milz und Rflckenmark 
in dieser Hinsicht negativ verhielten. 

Nach dem Erscheinen der Levaditi-Yamanouchi schen 
Arbeit nahmen wir unsere Versuche wieder auf, wobei wir 
uns vollkommen an die beschriebene Technik anschlossen. 

Wir vermischten 10 ccm einer 4-, 2- resp. 0,2-proz. Atoxyl- 
lflsung mit der gleichen Menge einer Emulsion von Kaninchen- 
leber in physiologischer Kochsalzlosung und setzten diese 
Miscbung fflr 2 Stunden einer Temperatur von 37° C aus. 
Hierauf wurden die Miscbungen mit Rflcksicht auf ihren 
trypanoziden EinfluB im Deckglaspr&parate untersucht. 

In dem ersten diesbezflglichen Experimente konnten wir 
feststellen, dafi die Mischung beinabe gar keinen Effekt auf 
die Trypanosomen ausflbte; in einem spSteren analogen Ex¬ 
perimente bingegen konnten wir die Levaditi-Yama- 
noucbischen Beobacbtungen vollkommen best&tigen x ). 

Von der Voraussetzung ausgehend, daB wir vielleicbt das 
„Trypanotoxyl u von der Leber-Atoxylmischung trennen konnten, 
dialysierten wir das Reaktionsgemisch gegenflber Leitungs- 
wasser. Ein Teil des Dialysates wurde auf dem Wasserbade 
eingeengt und in isotonischer Losung zu trypanosomenbaltigem 
Blute hinzugefflgt, wobei wir beobachten konnten, dafi das 
Dialysat Trypanosomen mit der gleichen Rapiditfit abtotete 
und aufldste, wie das ursprflngliche Leber-Atoxylgemisch. 

Ein weiterer Teil des Dialysates wurde nach Ans&uern 
mit Schwefelwasserstolf behandelt; es konnte deutlich an- 
organisches Arsen ausgefallt, werden. Das Atoxyl, welches 
fflr diese Versuche verwendet wurde, war vollkommen frei von 
jeglicher Beimischung von anorganischem Arsen. 

Wir wiederholten diese Versuche einige Male — wobei 
wir jedesmal neue Kaninchenleber verwendeten — mit ver- 
schiedenen Resultaten, siehe Tabelle I, p. 624. 

Die folgende Tabelle zeigt deutlich, dafi nur in 
jenen Fallen, in denen anorganisches Arsen in 
der filtrierten resp. dialysierten Leber-Atoxyl¬ 
mischung nachgewiesen werden konnte, dieselbe 


1) Dieser Unterschied der Reeultate beruht wohl auf der Verachieden- 
heit der Kaninchenleber mit Riicksicht auf Futterung, Jahreezeit etc. 
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auch einen deutlichen trypanoziden EinfluB im 
Deckglaspraparate ausflbte, wahrend bei Ab- 
wesenheit dieses die Mischung Trypanosomen 
gar nicht beeinfluBte. 

Als Fortsetzung dieser Versuche liefien wir Leberemulsion 
in physiologischer Kochsalzlosung auf die gleiche Menge einer, 
wie oben ausgefflhrt, prSparierten Atoxyl-Serumkombination, 
die wir in Zukunft der KOrze halber als „Atoxylserum“ be- 
zeichnen wollen, einwirken. Es wurde einerseits Serum eines 
mit Trypanosoma Brucei infizierten Esels, und andererseits 
normales Eselsernm verwendet. 

Das Serum wurde mit der gleichen Menge einer 5-proz. 
AtoxyllSsung vermischt, wahrend 24 Stunden bei Zimmer- 
temperatur im Schflttelapparate belassen, und hierauf der 
UeberschuB von freiem Atoxyl gegen einen kontinuierlichen 
Strom von Leitungswasser dialysiert. Nach 3—4 Tagen lieB 
sich in der Hegel kein freies Atoxyl mehr im Dialysate nach- 
weisen. 

Die Probe wurde in der Weise ausgefuhrt, daB 50 ccm 
des Dialysates zur Trockenheit im Kjeldahl-Kolben einge- 
dampft, hierauf mit 30 ccm arsenfreier konzentrierter Schwefel- 
sfture versetzt wurden, um das Atoxyl zu zerstoren. Der Rfick- 
stand wurde dann nach der von Nierenstein (6) modi- 
fizierten Gutzeit-Sangerschen Methode auf Arsen gepriift. 

100 ccm des so erhaltenen Atoxylserums wurden mit 
100 ccm von Kaninchenleberemulsion vermischt und wahrend 
zweier Stunden einer Temperatur von 37 0 C ausgesetzt. Das 
Gemisch wurde hierauf dialysiert; das Dialysat zeigte nach 
2 Stunden mit Schwefelwasserstoff deutlich freies Arsen, 
wahrend das zu gleicher Zeit angesetzte Atoxylserum ohne 
Zusatz von Leberemulsion keine Spur einer solchen Reaktion 
zeigte. 

Zu gleicher Zeit wurden Versuche angestellt, in denen 
anstatt Leberemulsion, aus spater anzuffihrenden Griinden, 
Wasserstoffsuperoxyd dem Atoxylserum beigefugt wurde. Auch 
hierbei konnte im Dialysate nach einem 2-stOndigen Aufent- 
halte bei 37° C mittels Schwefelwasserstoffes freies Arsen 
nachgewiesen werden. Tabelle II zeigt die Resultate dieser 
Versuche. 
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Tabelle II. 


Atoxylserum 

Leber¬ 

emulsion 

Wasserstoff¬ 

superoxyd 

Arsenbefund im 
Dialysate mittels H,S 

Infiziertes Serum 100 ccm 

100 ccm 

0 

deutlich positiv 

tt n 20 „ 

e 

0 

negativ 

tt tt 50 )) 

0 

10 ccm 

positiv 

Norm ales Serum 100 „ 

100 ccm 

e 

deutlich positiv 

20 

tt i) 

e 

e 

negativ 

tt >> 50 „ 

e 

10 ccm 

positiv 


Zar LSsung der Frage nach der Quantitfit des Arsens, welche 
durch Leberemulsion aus dem Atoxylserum in Freiheit gesetzt 
wird, wurden 200 ccm normalen Eselserums mit 200 ccm einer 
5-proz. AtoxyllOsung durch 48 Stunden im Schttttelapparate 
belassen und hierauf durch 3 Tage gegen flieBendes Wasser 
dialysiert, bis sich im Dialysate mittels der oben beschriebenen 
Methode kein freies Atoxyl mehr nachweisen lieB. 200 ccm 
des so praparierten Atoxylserums wurden mit 200 ccm der 
Kaninchenleberemulsion versetzt und w ah rend 24 Stunden 
einer Temperatur von 37° C ausgesetzt. Nach Dialysierung 
der Mischung gegen 800 ccm destillierten Wassers wurde das 
Dialysat auf 50 ccm eingeengt, angesftuert und das Arsen 
mittels Schwefelwasserstoffes ausgefallt, der Niederschlag im 
Goach filtriert und mit SalpetersSure oxydiert. Zur Neutrali¬ 
sation wurde Natriumkarbonat verwendet. Nach Reduktion 
der L8sung mittels schwefeliger Sfiure wurde mit y i0 o-normal 
Jodlosung titriert, wozu 8,7 ccm Jodlosung verbraucht wurden, 
was 0,0042 g As,O s entspricht. 

Da das Freiwerden des Arsens aus dem Atoxyl eventuell 
auf einem Oxydationsvorgang beruhen konnte, wurden Versuche 
in der Richtung unternommen, ob vielleicht auch Wasser- 
stoffsuperoxyd imstande wSre, eine der Leberemulsion 
analoge Einwirkung auf das Atoxyl zu entfalten. Geleitet 
wurden wir zu dieser SchluBfolgerung durch die Dakinschen 
(10) Arbeiten, welche bewiesen, daB Fetts&uren durch Wasser- 
stofifsuperoxyd in derselben Weise oxydiert werden, wie im 
lebenden Organismus. Und wir konnten tatsSchlich feststellen, 
daB Wasserstoffsuperoxyd imstande ist, aus dem Atoxyl Arsen 
abzuspalten. Tabelle III zeigt in Ktirze die erhaltenen 
Resultate. 
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Tabelle III. 


Atoxyllbsung 

W asserstoffsuper- 
oxyd 

Arsenbefund durch 
H,S 

20 ccm einer 4-proz. LOsung 

10 „ „ 2 „ 

3 ccm 

3 » 

stark positiv 

17 11 


Wiederholung dieses Versuches gab dieselben Resultate. 

Nachdem wir somit bewiesen hatten, dafi es leicht ge- 
lingt, mittels Oxydationsreagentien, wie Wasserstoffsuperoxyd, 
ans dem Atoxyl Arsen abzuspalten, untersuchten wir den Ein- 
fluB von Oxydationsfermenten der Oxydasen sowohl der Leber, 
als auch pflanzlicher Oxydasen auf Atoxyl. 

Es wurden nach der Bachschen (11) Methode Oxydase 
aus Leber und aus schwarzem Tee pr&pariert und mit Hilfe 
derselben den frflheren analoge Versuche unternommen. Dabei 
zeigte sich, dafi sowohl tierische als auch pflanzliche Oxydase 
imstande ist, jedoch in viel geringerem Grade als Wasserstoff- 
superoxyd aus dem Atoxyl Arsen abzuspalten. Siehe Tabelle IV. 


Tabelle IV. 



Oxydase 

Atoxyllosung 1 % 

Arsenbefund 
mittels H 9 S 

aus 

Tee 

10 ccm 

10 ccm 

negativ 

19 

11 

20 „ 

10 

>» 


11 

11 

30 „ 

10 

11 

ii 

11 

11 

IS ” 

10 

11 

ii 

11 

11 

60 „ 

10 

11 

positiv 

aus 

Leber 1 ) 

it 

10 ccm 

10 ccm 

negativ 

a 

20 „ 

10 

11 

19 

it 

ii 

30 „ 

10 

11 

11 

ii 

ii 

40 „ 

10 

11 

11 

ii 

ii 

50 „ 

10 

11 

positiv 

ii 

ii 

60 „ 

10 

11 

1 ” 


1) In den Kaninchenlebern, welche zu Experiment V and VI, 
Tabelle I, verwendet wurden, wurde eine quantitative Beetimmung der 
Leberoxydase vorgenommen. Hierzu wurde die Leber mit 100 ccm 40-proz. 
Alkohols durch 24 Stunden extrahiert, filtriert und die Oxydase mit 40 ccm 
abeoluten Alkohols gefallt. Dieselbe wurde hierauf in 250 ccm WasserB 
gelOet 100 ccm der OxydaselQsung wurden mit 100 ccm 1-proz. Pyrogallol- 
Ifieung durch 24 Stunden bei 37° C digeriert, das gebildete Purpurogallin 
im Goach abfiltriert, mit Alkohol und Aether gewaschen und hierauf bei 
40* bis znr Gewichtskonstanz getrocknet. Die Leber von Kaninchen V 
gab 0,0914 g Purpurogallin, die von Kaninchen VI 1,1594 g Purpurogallin. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



628 


A. Breinl und M. Xiercnstein, 


Digitized by 


Auf eine n&here Erkl&rung dieser Versuche werden wir 
sp&ter zurflckkommen. 

Nachdem wir die Einwirkung von oxydativen Fermenten 
auf Atoxyl untersucht hatten und dabei nachweisen konnten, 
daB durch dieselben Arsen aus dem Atoxyl abgespalten 
wird, war das weitere Bestreben darauf gerichtet, zu ermitteln, 
ob vielleicht auch die reduktiven Ferraente, wie z. B. die 
Reduktasen, das Atoxyl in analoger Weise spalten. • 

Zur Herstellung der Reduktase wurde k&ufliche Hefe 
verwendet; diese wurde mit Kochsalzlbsung fflr 4 Stunden 
bei Zimmertemperatur digeriert und hierauf filtriert. Das 
Filtrat zeigte deutlich eine positive Philothionreaktion fiir 
Reduktase. [Vergl. Czapek (12).] 

Die so prSparierte reduktasehaltige Flflssigkeit wurde mit 
10 ccm einer Atoxyllosung von verschiedener Konzentration 
versetzt und nach 2-stundgem Aufenthalt bei 37 0 C mit Rflck- 
sicht auf ihre Wirksamkeit auf trypanosomenhaltiges Blut 
und auch auf ihren Gehalt an freiem Arsen gepriift. 

Mit dem Reste wurde die Hoffmannsche Anilin- 
reaktion vorgenommen. Siehe Tabelle V. 


TabeUe V. 


Atoxyllosung 

Hefe¬ 

extrakt 

Wirkung auf Tryp. 
Evansi 

Arsen- 
befund 

Anilin befund 

10 ccm einer 4-proz. 
Lbsung 

10 ccm einer 2-proz. 
Lbsung 

lOccm einer 0,2-proz. 
Lbsung 

3 ccm 

2 „ 

Tryp. noch beweg- 
lich nach 2 Std. 

Tryp. unbeweglich 
nach 45 Min. 

Tryp. unbeweglich 
nach 1 Std. 

Spuren 

positiv 

>> 

negatiy 

schwach 

positiv 

schwach 

positiv 


Auff&llig war in diesem Versuche die Tatsache, daB das 
Hefeextrakt aus der 4-proz. Atoxyllosung viel weniger Arsen 
in Freiheit setzte als aus den weniger konzentrierten Lbsungen. 
Als Erklfirung daftir kbnnte vielleicht die Annahme dienen, 
daB das, in der hbher konzentrierten Lbsung anfanglich leb- 
haiter abgespaltene Arsen die Reduktase abtotete und so eine 
weitere Einwirkung inhibierte. Auffallig war fernerhin die 
Anwesenheit von freiem Anilin in der Mischung. 
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Zar Bekraftigung dieser Beobachtung wurde folgende 
Versuchsanordnung unternommen: 300 g k&uflicher Hefe 
wurden mit 400 ccm Kochsalzlosung iiber Nacht bei Zimmer- 
temperatur extrahiert. 150 ccm des Filtrates wurden mit 
150 ccm 272 -proz. Atoxyllfisung vermischt und durch 24 
Stunden bei 37 0 C stehen gelassen. Die Losung wurde hierauf 
alkalisck gemacht und im Wasserdampfe destilliert Das 
Destillat gab deutlich die Hoffmannsche Reaktion auf 
Anilin. Im abgekfihlten Rflckstande konnte nach Ansauern 
mittels Schwefelwasserstoffes Arsen gefallt werden x )* 

Theoretisohe Betrachtung. 

Versucht man nun, die oben angeffihrten Experimente 
von einem einheitlichen Gesichtspunkte aus zu betrachten und 
sicb fiber den Mechanismus der pharmakologischen Wirkung 
des Atoxyls auf die Trypanosomen klar zu werden, so kann 
man wohl die ursprfingliche Auffassung, dafi das Atoxyl als 
solches direkt als inneres Desinfisiens wirkt, leicht von der 
Hand weisen; denn in diesem Falle mfiBte dasselbe wohl 
auch in vitro einen deutlich parasitiziden EinfluB ausfiben, 
was ja, wie schon frfiher erwfihnt, durch zahlreiche Beobach- 
tungen widerlegt worden ist. 

Es muB also jedenfalls das Atoxyl im Organismus durch 
VerSnderungen untergehen, wobei es unter dem Einflusse der 
Zelltatigkeit die Eigenschaft erhfilt, die Parasiten im Blute 
abzutoten. Ehrlich, des ferneren Levaditi und Yama- 
nouchi haben nun als solches eine hypothetische Reduktions- 
stufe angenommen, welcher von den letzteren Autoren der 
Name „Trypanotoxyl“ beigelegt wurde. 

Nach unseren Versuchen scheint die Annahme eines 
komplizierten Reduktionsproduktes des Atoxyls fiberflussig zu 
sein. Dieselben zeigen vielmehr, daB nur in jenen Fallen, in 
denen durch die Leberetnulsion Arsen von dem Atoxyl abge- 
spalten wurde, das Reaktionsgemisch eine deutliche trypano- 


1) Friedbergers (13) Beobachtungen, dafl Atoxyl nach Zusatz von 
Thioglykolaaure trypanozide Eigenschaft in vitro erhalt, beruht wahr- 
scheinlich auf einem ahniichen Reduktionsvorgang. 

Zeitschr. f. ImmunitaUforschon^. Orlg. Bd. I. 42 
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zide Eigenschaft besaB, w&hrend im Falle der Abwesenheit 
des Arsens in der Ldsung kein abtStender EinfluB auf die 
Parasiten festgestellt werden konnte. 

Diese Beobachtungen weisen also darauf hin, daB zwischen 
der Arsenabspaltung durch die Leberemulsion und der Ein- 
wirkung des Atoxyls auf Trypanosomen in vitro, und alter 
Wahrscheinlichkeit nach in ausgedehnterem MaBe auch in 
vivo ein Einklang bestehen muB. Es ist nun sehr nahe- 
liegend, anzunehmen, daB in der Leber hauptsfichlich das 
organische Ferment, die Oxydase, die ja auch sonst im Or- 
ganismus ziemlich verbreitet ist, diese Spaltung des Atoxyls 
herbeiftlhrt, eine Annahme, welche durch unsere Resultate 
gestfltzt wird. Demnach ware also die Atoxylwirkung im 
Organismus als ein einfacher OxydationsprozeB aufzufassen, 
durch den aus dem Atoxyl das Arsen unter Verbrennung des 
Benzolkernes in Freiheit gesetzt wird. So ist es uns auch 
gelungen, das Atoxyl durch die oxydierende Wirkung von 
Schimmelpilzen in analoger Weise zu spalten. 

Wir stellen uns also den Mechanismus der Atoxylwirkung 
in der Weise vor, daB sich dasselbe durch die freie Amido- 
gruppe mit den Serumproteiden verbindet und daB dieses 
Atoxylserum indirekt auf die Trypanosomen einen EinfluB aus- 
Qbt, indem vermittels der oxydativen Fermente des Organismus 
und auch durch die Trypanosomen selbst Arsen in Freiheit 
gesetzt wird, das in statu nascendi die Abtdtung der Parasiten 
herbeifflhrt. Ware die Amidogruppe also der chromophoren 
Gruppe eines Farbstoffes zu vergleichen, so kommt den Serum¬ 
proteiden die Rolle einer Beize zu. Diese Auffassung erhalt 
eine Stiitze durch die von anderen und uns selbst gemachte 
Beobachtung der Atoxylfestigkeit und kbnnte als ErklBrung 
fiir die Tatsache angeftihrt werden, daB Trypanosomen die 
Eigenschaft der Atoxylfestigkeit in ausgesprochenem MaBe nur 
fflr eine gegebene Tierspecies zeigen, da die Parasiten nur 
gegen die eine Atoxylproteinkombination eine Immunitat er- 
worben haben. 

Der Befund von freiem Arsen im Urin nach Atoxyldar- 
reichung ist eine fernere StQtze fiir die Annahme, dafi das 
Atoxyl im Organismus eine Oxydation erleidet. 
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Neben diesem Oxjdationsvorgange, welcher zur Bildung 
eines fflnfwertigen Arsens fflhrt, geht gleichzeitig auch ein 
ReduktionsprozeB, in aller Wahrscheinlichkeit fermentativer 
Natar, im Organismus vor sich, wie wir es in analoger Weise 
mittels Hefe in vitro nachweisen konnten, welcher zur Bildung 
eines dreiwertigen Arsens in statu nascendi fflhrt. Es spalten 
die Reduktasen das Atoxjl in Arsen resp. arsenige Sfiure 
und Anilin. 

Der ProzeB verlfluft wahrscheinlich folgendermaBen: 



NHj NH* 


Und es ist dem einen von uns auch gelungen, freies 
Anilin nur in Faeces (6) eines Pferdes, das lflngere Zeit 
unter Atoxylbehandlung stand, und weiterhin auch in den 
Faeces eines Affen nachzuweisen, ein Beweis dafflr, dafi dieser 
ProzeB in der Tat im Organismus vor sich geht. 


Zusammenfassung. 

I. Das Atoxyl verbindet sich zum Teil durch die Amido- 
gruppe mit den Serumproteiden. 

II. Durch einen OxydationsprozeB, sowohl durch die 
oxydativen Fermente als auch wahrscheinlich durch die Try- 
panosomen selbst wird das Atoxylserum oxydiert und Arsen 
in Freiheit gesetzt unter Verbrennung des aromatischen 
Kernes. 

III. Zur selben Zeit geht auch ein ReduktionsprozeB 
vor sich, durch den das Atoxyl in arsenige Sflure und Anilin 
gespalten und das Anilin durch die Faeces ausgeschieden 
wird. 

IV. Das, zum Teil durch oxydative, zum Teil durch 
reduktive Fermente und wahrscheinlich auch durch die Try- 

42* 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Digitized by 


632 Breinl u. Nierenstein, Zum Meehan ism us Atoxylwirkung. 

panosomen in Freiheit gesetzte Arsen in statu nascendi iibt 
den zerstorenden EinfluB auf die Parasiten aus. 
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[Aus dem Georg-Speyer-Hause zu Frankfurt a. M.; Direktor: 
Geh. Obermedizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich.] 

Heilversuehe mit Arsenophenylglycin bei Trypanosomiasis. 

Von W. Roehl. 

(Eingegangen Iici tier Kcdaktion am :>0. Januar 1909.) 

Wie Ehrlich in seinen Vortr&gen in der Deutschen 
Dermatologischen Gesellschaft und in der Deutschen Chemischen 
Gesellschaft*) mitgeteilt hat, ist von uns eine groBe Reihe von 
Derivaten der PhenylarsinsSure auf ihre Heilwirkung bei 
experimenteller Trypanosomiasis geprfift worden. 

Am wirksamsten hat sich bisher bei den verschiedenen 
Tierspecies und den verschiedenen Trypanosomenarten das 
Arsenophenylglycin erwiesen, das von Dr. Bertheim 
im Georg-Speyer-Hause dargestellt wurde: 


As 

i 

= As 

1 

1 

x\ 

i i 

1 

n 

1 1 
\/ 

\/ 

1 

NH 

1 

NH 

| 

ch 2 

j 

ch 2 

| 

COONa 

| 

COONa 


Der Aufbau des Praparates erfolgte von zwei Gesichts- 
punkten aus: 

1) war es erwiinscht, eine Substanz anzuwenden, die 
durch den Besitz der dreiwertigen Arsengruppe eine 
direkte Wirkung auf die Trypanosomen auszuuben imstande 
ware, und 

2) muBte durch EinfQhrung besonderer Gruppen der dem 
dreiwertigen Arsenrest als solchem anhaftende Charakter einer 
hohen Giftigkeit und starken lokalen Reizwirkung genommen 
werden. 

1) Verhandl. d. Don tech. Dermatol, Gesellseh. 10. Kongrefi 1VM ; Ht*r. 
d. Deutsch. Chem. Gesellseh., XLII, Heft 1, lt)U). 
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Nach den frilheren Mitteilungen Ehrlichs 1 2 3 ) fiber die 
entgiftende Funktion der Sfiuregruppen war es das N&chst- 
liegende, vor allem SSurederivate zur Untersuchung heran- 
zuziehen. 

Unter einer nicht geringen Zahl derartiger von uns unter- 
suchten Verbindungen hat sich die Glycinverbindung, die durch 
Einffihrung des Essigs&urerestes in die Amidogruppe entsteht, 
am besten bewfihrt. 

Das Arsenophenylglycin, das in Form des Dinatriumsalzes 
in Anwendung kommt, ist in Wasser spielend lfislich und fibt 
bei den meisten Tierspecies so gut wie keine Reizwirkung am 
Orte der Injektion aus. 

Das Prfiparat ist interessanterweise bei den meisten Tier- 
species 2—4mal ungiftiger als das Arsanilat (paramidophenyl- 
arsinsaures Natrium), wie aus der folgenden Uebersichtstabelle 
hervorgeht: 


Vergleichende Toxicitat. 

Hochste ertragene Dosis pro Kilogramm Korpergewicht. 



Arsanilat 

Arsenophenylglycin 

Mans 

0,17 

0,6 

Ratte 

0,17 

0,4 

Meerschweinchen 

0,08 

! 0,12 

Kaninchen 

0,07 

t 0,22 

Hund 

0,01 *) 

0,2 s ) 

Pferd 

0,075 s ) 


Die Dosen ffir Maus und Ratte beziehen sich auf sub- 
kutane Anwendung. Beim Kaninchen wurde haufig wegen 
des bequemeren und genaueren Injektionsmodus die intra- 
venfise Einspritzung gewfihlt. Beim Meerschweinchen war 
wegen der lokalen Reizwirkung der intraperitoneale Weg 
notwendig. 

Das Prfiparat ist sauerstoifempfindlich und mull daher im 
Vakuum aufgehoben werden, bei Sauerstoflfzutritt oxydiert es 
sich zu giftigeren Verbindungen, insbesondere zum Paraglycin- 

1) Zur therapeutischen Bedeutung der substituierenden Schwefelsaure- 
gruppe. Therapeut. Monatshefte, Marz 1887. 

2) Mesnil, Ann. Inst. Past., T. 22, p. 871. 

3) Schilling, Arehiv fur Schiffs- und Tropenhygiene, Januar 1909, 
Bd. 13, p. 1. 
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phenylarsenoxyd, die um ein erheblich Vielfaches toxischer sind 
and Shnlich wie die Arsens&ure sekundare Stfirungen veran- 
lassen konnen, wie dies vor allem aus den interessanten Ver- 
suchen Wendelstadts 1 ) hervorgeht. Es muB daher bei der 
therapeutischen Anwendung des Arsenophenylglycins ganz be- 
sonders darauf geachtet werden, dafi das Pr&parat gleich nach 
Eroffnung des Vakuumrohrchens gel5st und die Losung frisch 
injiziert wird. 

Hetlversuohe an Mitogen. 

Unsere weifien M&use vertragen in der Regel vom Natrium- 
salz des Arsenophenylglycins Losungen von 1:70 bis 1:80 
(pro 20 g KSrpergewicht 1 ccm der angegebenen LSsung 
subkutan). MaBgebend fflr die ertragbare Dosis ist nattirlich 
vor allem die chemische Reinheit des Praparates. Wir haben 
in den letzten Monaten eine erhebliche Zahl verschiedener 
Preparationsnummern auf ihre Giftigkeit geprflft. Das folgende 
Beispiel zeigt den Ausfall einer derartigen Toxizit&tsprflfung: 


Priiparationsnuminer 67. 


Losung 

Zahl der Mause 

tot 

davon 

davon Proz. 

1:80 

5 


i i 

' 5 

100 

1:70 

4 

1 

; :i 

75 

1:60 

4 

4 

1 o 

0 


Dosienmg in dieser und den folgenden Tabellen: 1 ccm der ange¬ 
gebenen Losung pro 20 g Maus subkutan. 

Bei der Prttfung ist es von Wichtigkeit, M&use von an- 
nShernd gleichem Gewicht auszuw&hlen, am besten solche von 
ca. 15 g. 

Bei der Prilfung verschiedener Herstellungsnummern an 
mehr wie tausend Mausen stellte sich die hochst interessante 
und wichtigeTatsache heraus, daB dieindividuelle Empfind- 
lichkeit der M&use gegen das Arsenophenylglycin nur in sehr 
geringen Breiten variiert, w&hrend bekanntlich beim Arsanilat 
die Individualit&t der Tiere den gr5Bten EinfluB ausflbt. 

Ehrlich hat auf diese Erscheinung schon wiederholt 
hingewiesen und die Erkllirung hierfflr darin gefunden, daB 

1) Wendelstadt, Berl. klin. Woehenschr., 1!K)8, No. 51. 
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das differente Reduktionsvermogen der einzelnen Indi- 
viduen das eingefiihrte Arsanilat in verschiedenem MaBe zu 
den hochst giftigen Reduktionsprodukten, speziell dem Par- 
amidophenylarsenoxyd, umwandelt, daB also stSrker reduziereode 
Tiere vergiftet werden. 

Das Arsenophenyiglycin stellt ira Gegensatz zum Arsanilat 
ein vollkommen reduziertes Derivat der Paramidophenylarsin- 
saure dar, und es ist daher von vornherein ausgeschlossen, 
daB ihm gegenflber das verschiedene Reduktionsvermdgen eine 
Rolle spielen kann. Dementsprechend haben wir eine auf- 
fallend groBe Konstanz der Giftigkeit bei den einzelnen 
Individuen beobachten kbnnen, und es gelingt daher, die Toxi- 
zitat eines gegebenen Pr&parates mit verh&ltnism£Big groBer 
Genauigkeit zu liraitieren. 

Es ist natiirlich fUr eine erfolgreiche Therapie von der 
groBten Bedeutung, mit einer konstanten Giftigkeit eines 
Medikamentes rechnen zu kbnnen. Immerhin wird man auch 
hier, wie Qberall, auf das Vorkommen singularer Idiosynkrasien 
rechnen mtissen. 

Das Ideal einer Therapie ist es ja nun, wenn man mit 
e i n e m Schlage mit solchen Dosen endgflltig heilen kann, die 
das Leben noch nicht gef&hrden konnen: die Therapia steri- 
lisans magna. 

Dies leistet das Arsenophenyiglycin bei der Trypanosomiasis 
der Mause. Zur Infektion diente in unseren Versuchen in der 
Regel ein seit Jahren im Institut fortgepflanzter Naganastamm, 
„Ferox u . Subkutan infizierte M&use zeigen am 1. Tage nach 
der Impfung Trypanosomen in geringer Zahl im Blute, am 
2. Tage meist sehr reichlich, sie sterben gewohnlich 60 bis 
70 Stunden nach der Infektion. 

Am 1. Tage nach der Infektion, also bei bereits mani- 
fester Blutinfektion, gelingt es leicht, die M&use mit einer 
einzigen Injektion dauernd zu heilen. Die dafQr erforder- 
lichen Dosen betragen nur den 5.—7. Teil der hochsten er- 
tragenen Dosis. 

Die folgende Tabelle gibt einen Versuch wieder, in dem 
eine Reihe von infizierten MSusen 24 Stunden nach der In¬ 
fektion mit fallenden Dosen von Arsenophenyiglycin behandelt 
wurde; sogar eine Losung von 1:1000 hatte noch einen aus- 
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gesprocben trypanoziden Effekt, so daB die Trypanosomen auf 
5 Tage aus dem Blute verschwanden. 

Behandlung vonNagana-Miiuscn mit fallenden Dosen von Arsenopkenyl- 
glycin am 1. Tage nach der Infektion. 


Maus 

Losung 

Blutbefiind 

Resultat 

1 

1:1300 

nieht parnsitenfrei 

tot am 5. Tag 

2 

1 :1000 

5 Tage 

„ „ 10. „ 

3 

1: 750 

9 „ 

14 

■j )) ?? 

4 

1:650 

5 Monate 

dauernd geheilt 

0 

6 

i . ' 

1:300 

0 ,, „ 

5 

j? 


Zum Vergleich wurde zur gleichen Zeit eine Reihe 
von Versuchen mit Arsanilat angestellt. Der verwendete 
Stamm war etwas leichter beeinfluBbar als der hier vor 
2 Jahren von Browning benutzte. 


Behandlung von Nagana-Miiusen mit fallenden Dosen von arsanilsaurem 
Natrium am 1. Tage nach der Infektion. 


Lftsung 

Anzahl der 
Mause 

Rezidive 

Heilungen 

Vergiftet 

GeheUt 

Proz. 

1:200 

9 

t 

! 2 

1 6 

22 

1 :250 

5 

2 

1 

2 

20 

1 :300 

5 

! 1 

2 

; 2 

40 

1:400 

o 

| 1 

— 

1 

0 

1 :550 

2 

2 1 ) 

— 

i — 

0 


Es geht aus der Tabelle hervor, daB man beim Arsanilat 
iiberhaupt keine Dosis besitzt, die mit Sicherheit heilt und 
mindestens fflr den Durchschnitt der Mause ungef&hrlich w&re, 
wahrend, wie gesagt, das Arsenophenylglycin noch mit dem 
5. Teile der regelmaBig ertragenen Dosis am 1. Tage nach 
der Infektion dauernde Sterilisierung des Korpers herbeifflhrt. 

Weit schwieriger ist es natflrlich, mit einer einmaligen 
Injektion Mause am 2. Tage nach der Infektion, d. h. wenige 
Stunden vor dem Tode, dauernd zu heilen. Man muB be- 
denken, daB man es hier mit kranken Tieren zu tun hat, die 
gegen das Medikament weit empfindlicher sind als normale 
Tiere. Es konnen daher hier bei den groBeren Dosen schon 
Vergiftungen auftreten. 

1) Blut nie pamsitcnfrci. 
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Um so interessanter ist es daher, dafi es auch unter 
diesen so ungttnstigen Bedingungen noch gelingt, mit noch 
ungeffihrlichen Dosen bei einmaliger Injektion voll- 
kommene Sterilisierung zu erreichen. Das zeigt die 
folgende Tabelle: 


Behandlimg von Nagana-Miiusen mit fallenden Dosen von Areenophenyl- 
glycin am 2. Tage nach der Infektion. 


Losung 

Anzahl der 
Mause 

Rezidive 

Heiluiigen 

Gestorben 

Geheilt 

Proz. 

1:600 

4 

4 



0 

1:400 

5 

1 

4 

— 

80 

1:300 

7 

2 

5 

_ 

71 

1:250 

5 

— 

5 

— 

100 

1:200 

5 

— 

5 

— 

100 

1:150 

9 

— 

8 

1 j 

89 


Es sind also bei Behandlung mit Lfisungen 1:150 bis 
1:250 von 1 9 Mfiusen 18 dauernd geheilt worden, und bei 
der einen am Tage nach der Behandlung mit der hbchsten 
Dosis (1:150) gestorbenen»Maus muB es zweifelhaft bleiben, 
ob sie einer Vergiftung erlag, oder ob nicht die lebensrettende 
Intervention zu spat erfolgte. 

In der Tat gelang es uns wunderbarerweise noch, Tiere, 
die schon schlaff waren und sich kQhl anfuhlten, selbst durch 
Dosen von 1:600 wieder munter und voriibergehend parasiten- 
frei zu machen, so dafi sie erst dem spater eintretenden 
Rezidiv erlagen. 

Aber durch Dosen von 1:250 — und das ist erst der 
dritte Teil der vom gesunden Tier noch ertragenen Dosis 
— konnten wir schwer kranke Tiere mit einem Schlage voll- 
kommen sterilisieren und also dauernd heilen. Das ist in der 
Tat ein glanzendes Beispiel der „Therapia sterilisans 
magna\ 

Zum Vergleich mit Arsanilat mag erwahnt sein, 
dafi es hiermit selbst bei schwacherer Infektion und sogar bei 
Tieren, die noch die Dosis 1:150 ertrugen, in keinem 
einzigen Falle gelang, Heilung mit einer Injektion am 
2. Tage nach der Impfung zu erreichen. 
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Prophylaktische Wirkung bei M&usen. 

Es ist bekannt, dafi die Schutzwirkung der meisten 
trypanoziden Agentien nur sehr gering ist, da sie meist rasch 
wieder aus dem Kdrper ausgeschieden werden. 

Dagegen hatte man erwarten kdnnen, dafi solcbe Sub- 
stanzen, die lange im Kdrper retiniert werden, auch eine lange 
Schutzwirkung auszuiiben imstande wfiren. Ehrlich und 
Shiga haben jedoch schon beim Trypanrot gezeigt, dafi seine 
Schutzwirkung nur gering ist und eine Infektion 24 bis 
48 Stunden nach der einmaligen Vorbehandlung angeht, aller- 
dings mit 23—24-t8giger Verzogerung. Sie bezogen das Aus- 
bleiben starker prophylaktischer Wirkung auf die Fixierung 
des Farbstoffes in den Geweben und sein ziemlich rasches 
Verschwinden aus dem Kreislauf. 

Auch unter den Derivaten des Arsanilats fanden wir einen 
dunkelorange gefSxbten Stoff, das Trioxybenzyliden- 
arsanilat (aus Phloroglucinaldehyd und Arsanilat), das eine 
viele Monate anhaltende OrangefSrbung der Haut hervorruft. 
Seine Heilwirkung bei trypanosomenerkrankten Mausen ist be- 
sonders bei mehrmaliger Injektion verhfiltnismafiig gut So 
wurden am 2. Tage nach der Infektion, also bei sehr starker 
Blutinfektion von 9 Mausen 5 endgtiltig geheilt, 1 hatte ein 
Eezidiv, 3 wurden vergiftet. Die Behandlung bestand in drei- 
maliger Injektion einer LOsung 1:150. Die genaueren Be- 
handlungsresultate gehen aus der folgenden Tabelle hervor. 

I. Trioxybenzylidenarsanilat bei Nagana-Mausen am 1. Tage nach der 

Infektion. 


a) Einma ige Behandlung. 


Doeis 

Zahl der 
Mause 

Rezidive 

Heilungen 

Vergiftungen 

1:600 

1 

1 


—) Blut nur 
— 1 Tag 

—) parasitenmi 

1:450 

1 

1 

— 

1:300 

1 

1 

— 

1:200 

1 

— 

1 

— 

1:150 

1 

— 

1 — 

1 

1:100 

5 

2 

1 

1 

1: 80 

2 

— 

! i 

1 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



640 


W. Roehl, 


Digitized by 


1>) Mehrmalige Behan dlung. 

Bei 3 Miiusen in 4 Tngen je eine Injektion der Ldsungen 
1:450 | 

1 :300 J alle 3 geheilt 
1:150 I 

Bei 3 Mini sen in 5 Tagen 
1 Injektion von 1 :450 ) 

1 „ „ 1 : 350 J alle 3 geheilt 

2 Injektionen 1 :150 ) 


II. Trioxybenzylidenarsanilat bei Nagana-Mausen am 2. Tage nach der 

Infektion. 


Dosis 

Zahl der 
Injektionen 

Zahl der 
Mause 

Rezidive 

Heihmgen 

Vergiftungen 

1 :75 

1 

2 


1 

1 

1 :100 

1 

2 i 

i 

1 

— 

1 :150 

3 


i 

5 

3 

1 :200 

1 

1 •> 

i 

i 

i 


1 :150 

V) 

j - , 

1 

1 

j 


Gerade von diesem Derivat des Arsanilats h&tte man 
daher wohl am ehesten eine anhaltende Schutzwirkung erwarten 
konnen. Zu unserer Ueberraschung stellte sich jedoch heraus, 
daB es nicht einmal 24 Stunden lang die M&use gegen die 
Infektion schQtzen kann. 


Trioxybenzylidenarsanilat pn'iventiv lx>i Nagana-Mausen. 


Tage nach 
der Vor- 
Ijehandlung 

1 

2 

3 4 

5 

6 

7 

Kontrollen 

Dosis 1:100 

1 

inf. ' 






inf. 

inf. 

2 


inf. 

inf. ■ . 



. 

+ 

+ 

3 

+ 

+ 

— inf. 

inf. 

1 

. 

+++ 

-fd-d- 

4 

+ 

+ 

+ — 

+ 

inf. 

inf. 

+++ 

d-d-d- 

5 

+ + 


4* + 

+ 

4- 

+ 

tot 

tot 

0 

+++ 

+ + + 

+++i + 

d-d- 

+ 4- 

++ 


. 

7 

tot 

tot 

tot ! + + + 

tot 

d-d- + 

+++ 


. 

8 



tot 

, • 

tot 

tot 

• 

• 


Erkliirung: Zahl der Trypanosomen im Blutc: — keiue; + wenige; 
+ + viele; + -f + selir viele. 


DaB dem einfachen Arsanilat keine prophylaktische 
Wirkung zukommt, ist von alien Untersuchern Gbereinstimmend 
festgestellt worden und geht insbesondere aus den Versuchen 
Uhlenhuths hervor. 
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DaB auch das Arsacetin (acetylparamidophenylarsin 
saures Natron) nach einmaliger Injektion kaum eine Schutz 
wirkung erkennen laBt, zeigt die folgende Tabelle. 


Arsacetin prophylaktisch bei Nagana-Miinsen. 


Tage nach der 
Vorbehandlung 

1 

2 

3 

4 1 

i 1 

5 

6 

Kontrollen 

Dosis 1 :25 | 

1 

inf. 




i 


inf. | 

inf. 

2 

— 

inf. 

inf. 



i 

4- 

4- 

3 

+ 

+ 

i + 

inf. 

inf. 


+++ 

+++ 

4 

+ 4- 

+ + 

1 ++ 

4- 

4- 

inf. 

tot 

tot 

5 

4-4-4- 

H—|—h! H—h + 

■ +4- 

: 4-4- 

4- 



6 

tot 

| tot 

tot 

,4-4-4- 4-4-4- 

4-4-4- 



7 


i 

i • 

1 tot 

, tot 

tot 




Es war also selbst bei den 24—48 Stunden nach der 
Vorbehandlung infizierten Mausen die Infektion nur um 1 bis 
2 Tage gegenflber den Kontrollen verzogert worden. 

Auch die beiden bei trypanosomeninfizierten Mausen so aus- 
gezeichnet wirksamen Harn stoffderivate der Phenyl- 
arsinsaur e: 

NH* • CO • NH • C 6 H 4 AsO(OH) 2 
und CH 3 -NH-CO-NH-C 6 H 4 -AsO(OH) 2 

zeigten keine praventive Wirkung, wie die folgende Tabelle 
am Beispiel des Methylharnstoffderivates zeigt. 


Methylharnstoffphenylarsinsiiure prophylaktisch. 


Tag nach der 
Voroehandlung 

1 

2 

Kontrolle 

Dosis 

1:20 

1 

2 

inf. 

inf. 

inf. 

3 

4- 

4- 

4- 

4 

4- 4- 

4-4- 

4-4-4- 

5 

4-4-4- 

4-4-4- 

tot 

6 

tot 

tot 



Im Gegensatz zu den genannten trypanoziden Stoffen 
besitzt das Arsenophenylglycin eine verhaitnismaBig 
lange andauernde Schutzwirkung. Die folgende Tabelle zeigt, 
wie nach einer einmaligen Injektion einer Losung 1:150 
noch 4 Tage spater eine deutliche Schutzwirkung zu erkennen 
ist, da das Blut der Maus eine Woche lang parasitenfrei 
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bleibt, und wie die Infektion 2 Tage nach der Vorbehandlung 
sogar vOllig negativ ausfailt und die Maus flberhaupt nicht 
erkrankt. 


Prophylaktische Wirkung des Arsenopheny lgly cms bei Nagana-Mausen. 


Tag Each der 
Vorbehandlung 

1 

2 

3 

4 

Kontrolle 


Dosis 1 

: 150 


1 






2 

inf. 

# 


9 

inf. 

3 

— 

inf. 

. 

. 

+ 

4 

— 

— 

inf. 


+ + + 

5 

— 

— 

— 

inf. 

tot 

6 

— 

— 

— 

+ 


7 

— 

— 

— 

+ 


8 

— 

— 

— 

+ + + 


9 

— 

— 

— 

tot 


10 

— 

+ 

— 



11 

— 

+ + 

— 



12 

— 

+ + + 

1 + 



13 

— 

tot 

+ + + 



14 

— 


tot 




Infektion 

i 

. 




negativ 

1 





Auch Schilling fand eine gleiche prophylaktische Wir¬ 
kung des Arsenophenylglycins bei seinem Naganastamm: von 
4 Mausen, die 24 Stunden nach Injektion von 5 mg infiziert 
wurden, erkrankte keine einzige, von 4 Mausen, 48 Stunden 
nach der Vorbehandlung geimpft, blieb 1 trypanosomenfrei, 
die 3 anderen erkrankten nach verlangerter Inkubationszeit. 

Noch gflnstiger war die prophylaktische Wirkung in den 
Versuchen Schillings bei Ratten, indem hier samtliche 
4 Tiere auch noch bei Infektion 48 Stunden nach der Vor¬ 
behandlung parasitenfrei blieben, und selbst 72 Stunden spater 
von 4 Ratten nur 2 erkrankten und die beiden anderen ge- 
sund blieben. 

Feate St&mme. 

Aus unserem Ausgangsstamm „Ferox“ war vor mehr als 
3 Jahren ein arsanilfester Stamm abgeleitet und durch dauernde 
Bebandlung mit Arsanilat und Arsacetin ad maximum ge- 
festigt und auf dieser HShe der Festigkeit erhalten worden. 
Dieser Arsenstamm I ist in Mausen und Ratten vollkommen 
fest gegen die hdchstens anwendbaren Dosen von Arsacetin. 
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Um so erstaunlicher ist es, daft man auch mit diesem 
Stamm infizierte Mause durch einmalige Injektion von Arseno¬ 
phenylglycin dauernd heilen kann, ja man braucht bei Mausen 
kaum hOhere Dosen fflr diesen Stamm zu nehmen als fflr 
den Ausgangsstamm. 


Arsenstamm I bei Mausen mit Arsenophenylglycin behandelt. 


Tag nach der 
Infektion 

1 

2 

3 

Kontrolle 


inf. 

inf. 

inf. 

inf. 

1 

V 760 

+ ‘/boo 

4- V 
' /400 

+ 

2 

— 

— 


+++ 

3 

— 

— 

— 

tot 

4 

— 

— 

— 


5 

— 

— 

— 


6 

— 

— 

— 


7 

— 

— 

— 


8 

— 

— 

— 


9 

+ 

— 

— 


10 

+ + + 

— 

— 


11 

tot 

— 

— 


12 


_ 

_ 


150 

• 

geheilt 

geheilt 



Diese theoretisch und praktisch gleich wichtige Tatsache 
findet nach Ehrlich darin ibre Erklarung, daB der Arsen- 
rezeptor der Trypanosomen seine Aviditat gegenfiber den 
Derivaten der Arsanilsaure nur so weit eingebflBt hat, daB 
er in der Maus von Arsanilat und Arsacetin nichts mehr zu 
binden vermag. Dagegen ist die Aviditat noch vollkommen 
ausreichend, um die Verankerung des starker aviden Arseno- 
phenylglycins zu ermflglichen. 

Der Beweis dafflr, daB in der Tat Arsacetin und Arseno¬ 
phenylglycin einen gemeinsamen Rezeptor im Trypanosomen- 
protoplasma besitzen, lieB sich dadurch erbringen, daB wir 
von Ausgangsstamm Ferox einen Stamm ableiteten, der all- 
mahlich gegen Arsenophenylglycin gefestigt wurde. Dieser 
Stamm gewann dadurch gleichzeitig eine hohe Festigkeit gegen 
Arsacetin. 

Vom Arsenstamm I ausgehend, haben wir durch Be- 
handlung mit Arsenophenylglycin den Arsenstamm II er- 
halten, der also vollkommen fest gegen das Glycin ist, aber 
noch von Antimon und arseniger Saure beeinfluBt wird. 
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Wir fanden jedoch, daB es unter besonderen Umst&nden 
auch gelingt, allein durch Bebandlung mit Arsenophenylglycin 
einen Stamm fest gegen Antimon zu machen. Es handelte 
sich um einen Stamm, der gleichzeitig fest war gegen Para- 
fuchsin, Trypanblau und Arsacetin, und den wir weiterhin mit 
Arsenophenylglycin gefestigt hatten. Diese letztere Behand- 
lung, die nur sehr allm&hlich zum Ziele fiihrte, hatte am 
Schlusse das Resultat, daB der Stamm nicht nur fest gegen 
Arsenophenylglycin, sondern auch antimonfest geworden war. 

DaB es auch gelang, vom Arsenstamm II ausgehend, 
durch Behandlung mit arseniger SSure einen Stamm zu 
zfichten, der dann vollkommen fest gegen Antimon und 
Wismut war, Arsenstamm III, ist bereits von Geheimrat 
Ehrlich mitgeteilt worden. 

Eaninchenversuche. 

AuBerordentlich gl&nzend sind die Heilversuche mit Ar¬ 
senophenylglycin bei Kaninchen. Diese Tiere sind gegen das 
Arsenikale nicht sehr empfindlich, da intravenbs Dosen von 
0,22 g pro Kilogramm Tier noch ertragen werden, wie die 
Tabelle zeigt: 


Dosis pro kg Tier 

Gewicht. 1 

Resultat 

Bemerkung 

0.3 g 

1920 

tot am 6. Tag 



0,27 „ 

1980 

Q 

yy yy 



0,24 „ 

1600 

yy yy yy 



0,23 „ 

1750 

4 

yy yy yy 



0,22 .. 

1750 

am Leben 

100 g 

Gewichtsverlust 

0 , 21 ;; 

2100 

yy y » 

kein 

yy 

0,18 „ 

1850 

yy yy 

yy 

yy 


Kleinere Tiere von ca, 1000 g Korpergewicht vertragen, 
wie Herr Prof. Friedberger uns mitteilte und wir best&tigen 
konnten, noch relativ hShere Dosen, so wurden von unserem 
Tiermaterial noch Dosen von 0,26 g pro kg Tier ertragen. 

Es hat sich bei den Heilversuchen nun gezeigt, daB man 
keineswegs auf hohe, lebensgef&hrdende Dosen angewiesen ist, 
es gelingt vielmehr, bereits mit dem 3.-4. Teile der Dosis 
letalis sichere Heilung mit einer einmaligen Injektion 
zu erreichen, selbst der 6. Teil hat noch in der Regel, wenn 
auch nicht immer, geheilt. 
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Nagana-Kaninchen, intravenos mit einer einmaligen Injektion von Arseno¬ 
phenylglycin behandelt. 


Dosis pro kg Tier 

Zahl der Tiere 

Heilungen 

Rezidive 

Geheilt Proz. 

0,125 g 

3 

3 


100 

0,08 „ 

6 

6 

— 

100 

0,00 „ 

6 

6 

— 

100 

0,04 „ 

5 

4 

1 

80 

0,03 „ 

2 ] 

1 

1 

50 

0,02 „ 

1 t 

— 

1 

0 


Unbehandelte, mit unserem Ferox-Stamm infizierte Ka- 
ninchen gingen in 1—3 Monaten unter den bekannten Er- 
scheinuiigen ein: Schwellungen der Ohren, des Gesichtes, 
speziell der Augenlider, der Genitalien etc. Spontane Heilungen 
haben wir bei diesem Stamme nie gesehen. Die Behandlang 
begannen wir stets erst, wenn deutliche Krankheitssymptome 
anftraten, und die Beobachtung gait als abgeschlossen, wenn 
6 Monate nach der Behandlung weder Krankheitserscheinungen 
auftraten noch Mause erkrankten, die mit 1 ccm Blut subkutan 
geimpft waren. Doch haben wir einzelne Kaninchen auch 
bis zu 12 Monaten in Beobachtung gehalten. 

Wir haben uns nicht darauf beschrSnkt, nur Kaninchen 
mit eben deutlichen Krankheitssymptomen zu behandeln, 
sondern auch ganz schwer kranke Tiere mit einer einzigen 
Injektion dauernd geheilt. Hier sei besonders ein Kaninchen 
erwahnt, das 2 Monate nach der Infektion ganz schwer er- 
krankt war: der ganze Kopf machte einen unformigen Ein- 
druck, die Nase war geschwollen, die Atmung rochelnd, vor 
dem linken Auge bestand ein groBes eiterndes Geschwflr, die 
Augenlider waren so stark geschwollen, daB man kaum noch 
etwas vom Bulbus sehen konnte, dazu die Ohren ddematds, 
Geschwflre auf dem Rflcken und an den Hinterpfoten. 8 Tage 
nach der Injektion von Arsenophenylglycin (0,08 g pro kg) 
war der Heileffekt schon deutlich, das Tier war munter, die 
Schwellungen zuruckgegangen, und ein ausgedehnter Haar- 
ausfall markierte deutlich alle vorher entzfindeten Hautpartien. 
Die Heilung ging ohne irgendwelche Behandlung immer 
weiter, das groBe Geschwflr vor dem linken Auge reinigte 
sich allmflhlich und heilte endlich nach einigen Monaten aus 

ZelUchr. f. ImmaniUUfortchuog. Orig. Bd. 1 . 43 
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unter Hinterlassung einer Narbe, die ein Ektropium des 
unteren Augenlides bedingte. Ein Rezidiv trat nicht auf 
(12 Monate nach der Behandlung). 

Auch haben wir Eaninchen geheilt, deren Hoden tief- 
gehend ulceriert war, in einem Falle trat eine spontane Ab- 
stoBung eines ulcerierten und vereiterten Hodens ein (Be¬ 
handlung mit einer intravenosen Injektion von 0,06 g pro kg), 
doch verloren wir auch einige Tiere, bei denen sich bereits 
eine eitrige Peritonitis vom Hoden ausgehend entwickelt 
hatte. 

Das Ziel der therapeutischen Bestrebungen ist es natflr- 
lich, mit mbglichst kleinen Dosen Heilung zu erreichen, und 
wir haben daher die Einzeldosis noch weiter verringert, aber 
mehrmals wiederholt. In der Tat gelingt es, bei einem 
derartigen Vorgehen, noch mit der Dosis 0,02 g pro kg sicher 
zu heilen, wenn man die Injektion im Verlauf von 6 Tagen 
3mal wiederholt, dagegen ist 0,01 g pro kg, auch bei 6-maliger 
Wiederholung, im Heilresultat inkonstant. 


Wiederholtc Injektionen kleiner Dosen von Arsenophenylglvein bei Nagana- 

Kaninchen. 


Doeis 

Anzahl der Injektionen 

Zahl der Here 

Heilungen 

Rezidive 

0,02 g- 

3 

! 3 

i 

3 


0,015 „ 

3 1 

1 1 

1 

— 

0,01 „ 

4-6 

s 5 

i 3 ; 

2 


Rezidive, die nach ungenflgenden Dosen von Arseno- 
phenylglycin oder anderen Arsenikalien auftraten, konnten 
wir regelm&Big mit einer einmaligen Injektion von Arseno- 
phenylglycin dauernd heilen, und zwar ebenso leicht wie die 
primSre Erkrankung: von 12 Rezidivkaninchen, die mit einer 
einzigen Injektion von 0,06—0,1 g pro kg behandelt wurden 
und 6 Monate lang in Beobachtung blieben, erkrankte kein 
einziges zum zweiten Male; sie waren dauernd geheilt und 
ihr Blut trypanosomenfrei. 

Uebrigens haben wir auch eine Anzahl Kaninchen mit 
den Trypanosomen der Dour in e und des Mai de Cad eras 
infiziert und ebenfalls leicht mit Arsenophenylglycin heilen 
kbnnen. 
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Dourine-Kaninchen, mit Arsenophenylglycin behandelt mit einmaliger 

Injektion. 


Dosis 

Zahl der Tiere 

Heilungen 

Rezidive 

o,i g 

2 

2 

_ 

0,08 „ 

2 

1 

| 1 

0,06 „ 

2 

2 

— 


Das eine beobachtete Rezidiv wurde mit einer einmaligen 
Injektion von 0,12 g pro kg Tier endgflltig geheilt. 

Mal-de-Caderas-Kan inchen, mit Arsenophenylglycin mit einmaliger 

Injektion behandelt 


Dosis 

Zahl der Tiere 

Heilungen 

Rezidive 

0,1 g 

1 

i 

_ 

0,08 „ 

2 

2 

— 

0,06 „ 

2 

2 

— 


Arsanilat ist dagegen bei unserem Ferox-Stamm nur 
ausnahmsweise imstande, Kaninchen mit einer Injektion zu 
heilen. Mit der hfichsten ertragenen Dosis von 0,05 g pro kg 
Tier trat bei einem Kaninchen vdllige Heilung ein, doch hatte 
das Tier noch keine Krankheitssymptome (sogenannte PrUventiv- 
bebandlung). Sonst traten selbst bei Pr&ventivbehandlung 
nach den Dosen 0,05—0,032—0,025 g pro kg stets Rezidive ein. 

Arsenophenylglycin dagegen heilt, wie gesagt, erkrankte 
Tiere noch mit dem dritten bis vierten Teile der h8chst- 
ertragbaren Dosis mit Sicherheit. 

Wir haben ferner Kaninchen mit unserem Arsen- 
stamm I infiziert und Heilversuche mit Arsenophenylglycin 
angestellt. Ebenso wie bei den M&usen zeigte es sich, daB 
man auch bei Kaninchen diesen festen Stamm mit Hilfe des 
Glycins abtoten kann. Aber es waren hierfflr grOBere Dosen 
erforderlich als fflr den gewShnlichen Feroxstaram. Immerhin 
heilte noch die H&lfte der Dosis minima letalis sicher bei 
einmaliger Injektion. 

Arsenfester Stamm I bei Kao inchen. mit einmaliger intravenoser Injektion 
von Arsenophenylglycin behandelt. 


Dosis pro kg Tier 

Zahl der Tiere 

Heilungen 

Rezidive 

0,15 g 

2 

2 

_ 

0,125 „ 

2 

2 

— 

0,1 „ 

2 

1 

1 

0,08 „ 

2 

— 

2 

0,06 „ 

1 

— 

1 
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Von den Rezidiven haben wir 3 wieder mit Arsenophenyl- 
glycin (0,12 g pro kg) behandelt und alle drei durch einmalige 
Injektion endgflltig geheilt. 

Es zeigte sich also bei den Kaninchen, daB man fflr den 
Arsenstamm I zur Heilung etwa das Doppelte der Dosis be- 
notigt, wie fflr den Ausgangsstamm, wShrend bei M&usen der 
Arsenstamm sich gegen Arsenophenylglycin ungefS.hr ebenso 
verhielt wie der Ausgangsstamm. Bei Ratten fand Wendel- 
stadt, fihnlich wie wir bei Kaninchen, ebenfalls eine gewisse 
Festigkeit des Arsenstammes I gegen Arsenophenylglycin. 

MeerBchweinohenversnohe. 

Ganz besondere Schwierigkeiten zeigten sich bei der Be* 
handlung von Meerschweinchen. Diese Tierspecies ist nach 
unseren Erfahrungen und denen nahestehender Fachkollegen 
das ungflnstigste Heilobjekt. 

ZunSchst sind diese Tiere gegen Arsenophenylglycin em- 
pfindlicher als Mause, Ratten und Kaninchen. Bei subku- 
taner Injektion fanden wir in einer Versuchsreihe, daB 
0,2 g pro kg in 4 Tagen 
0,16 * „ * „ 9 „ totete 

und ein Tier mit 0,12 „ v „ zwar mit dem Leben davon- 
kam, aber eine starke Gewichtsabnahme von 450 g auf 330 g 
erlitt und erst 2 MoDate nach der Injektion sein Anfangs- 
gewicht wieder erreichte. 

AuBerdem zeigen Meerschweinchen nach subkutaner In¬ 
jektion des Arsenophenylglycins in der Regel Indurationen, 
die zu Hautnekrosen fiihren konnen. 

Wir haben daher bei den Meerschweinchen den intraperi- 
tonealen Weg vorgezogen und ihn bei den Heilversuchen aus- 
schlieBlich angewendet. Auch hier ist 0,125 g pro kg Tier eine 
hohe Dosis, der bereits einige Tiere erliegen konnen. Bei try- 
panosomenkranken Tieren kann sogar 0,1 zuweilen todlich sein. 

Die Heilresultate gehen aus der folgenden Tabelle hervor: 


Nagana-Meerschweinchen, behandelt mit einmaliger intraperitonealer 
Injektion von Arsenophenylglycin. 


Dosis pro kg 

Zahl der Tiere 

Heilungen 

Rezidive 

Vergiftungen 

0,1 

3 

2 ' 

__ 

1 

0,08 

6 

5 

1 

— 

0,07 

4 

2 

2 

— 

0,06 

3 

1 

2 

— 

0,04 

3 

— 

3 

— 
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Es gelingt also, mit der stets ertragenen Dosis von 0,08 
pro kg Tier die Qberwiegende Mehrzahl der Meer- 
schweinchen mit einer einzigen Injektion dauernd zu 
heilen, aber das Resultat ist kein absolut sicberes. Es mag 
bemerkt sein, dafi die meisten Tiere zur Zeit der Behandlung 
enorme Mengen von Parasiten im Blute zeigten. 

Die unbehandelten Kontrollen starben etwa 8 Wochen 
nach der Infektion, und es wechselte wahrend des Krankheits- 
verlaufes der Parasitenbefund im Blute. 

Das Meerschweinchen stellt also fQr die Heilung mit 
Arsenophenylglycin die ungiinstigste Tierspecies dar, da die 
Dosis therapeutica nahe an der Dosis toxica liegt. 

Dagegen hat sich bei MSusen, Kaninchen, 
Ratten und auch Affen 1 ) das Arsenophenylglycin 
als ein wahres Heilmittel erwiesen, hier gelingt 
in der Tat die „Therapia sterilisans magna“. 

Zusammenfassung. 

1) Das Arsenophenylglycin heilt mit Sicherheit bei ein- 
maliger Injektion ungef&hrlicher Dosen selbst schwere Try- 
panosomenerkranknngen bei M&usen und Kaninchen. Meer¬ 
schweinchen waren schwerer heilbar. 

2) Die prophylaktische Wirkung des Arsenophenylglycins, 
an M&usen geprflft, ist anhaltender als die der iibrigen be- 
kannten Trypanosomenheilmittel und erstreckt sich auf einige 
Tage. 

3) Ein gegen arsanilsaures Natrium und Arsacetin voll- 
kommen fester Trypanosomenstamm konnte bei M&usen und 
Kaninchen leicht durch Arsenophenylglycin abgetotet werden, 
doch waren beim Kaninchen hierffir grofiere Dosen erforder- 
lich als fCir den nichtfesten Ausgangsstamm. 

1) Wendelstadt, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 51. 
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[Aus der biologisch-chemischen Abteilung (Prof. v. Dangern) des 
Krebsinstituts Heidelberg (Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. Czerny, 
Exzellenz) und der biologischen Abteilung des Berliner st&dt 
Krankenhauses „Am Urban" (Prof. Leon or Michael is).] 

Untersuchungen fiber die antifermentatlve, besonders die 
antitryptische Wirkung des Blutoerums. 

Von Georg Eisner (Heidelberg). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Febraar 1909.) 

Die FShigkeit des Blutserums, Fermentwirkungen hem- 
mend zu beeinflussen, ist schon viele Jahre bekannt. Als 
erster hatte Hammarsten im Jahre 1887 gefunden, dad 
Kasein, durch Pferdeblutserum verunreinigt, mit Lab nicht 
mehr zur Gerinnung gebracht werden konnte. Das gleiche 
Resultat trat ein, als er statt Kasein Kuhmilch verwendete. 
Rod6n stellte auf Grand dieser Befunde Versuche an und 
konnte eine Hemmung der Labgerinnung durch Pferdeblut¬ 
serum sicher feststellen. Auch fand er schon, dafi nicht jedes 
Serum gleich starke Wirkung hatte, dafi ferner nicht die 
Formbestandteile des Serums Trager der hemmenden Stoffe 
sind. Alkohol und Temperaturen von 70° zerstbrten die 
Hemmung. Er untersuchte dann andere Tiersera auf diese 
hemmende Fahigkeit und konnte sie auch bei Schweineserum, 
Rinderserum und Kaninchenserum, wenn auch in schw&cherem 
Mafie, feststellen, ebenso bei Ascitesflflssigkeit. R5d6n wie 
Hammarsten zeigten auch, dafi es nicht eine Ver&nderung 
des Kaseins ist, welche die Gerinnung verhindert, da spfiter 
noch Gerinnung eintreten konnte, sondern dafi die Hemmungs- 
erscheinung auf das Serum zuriickgefiihrt werden mull. Was 
sie so fiir Serum aufierhalb des Kdrpers festgestellt hatten, 
konnte Hildebrand 1893 auch fflr zirkulierendes Blut be- 
weisen. Er injizierte einem Kaninchen LabfermentlSsung und 
Milch. Die Wirkung der Gerinnung fiufierte sich dann im 
Auftreten von Kaseingerinnseln, die ins Herz und die Ge- 
ffifistamme gerieten und dort schwere Erscheinungen hervor- 
riefen. Dafi eine Hemmung des Blutes dabei vorhanden war, 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Untersuch. iiber die antifermentative Wirkuug des Blutserums. 651 


lieB sich daran erkennen, daB zur Gerinnung grOBere Lab- 
mengen notig waren als im Reagenzglas ohne Blutzusatz. 

Die Lehre von der Antifermentwirkung des Blutserums 
wurden in der Folgezeit von vielen Autoren bestatigt und sehr 
erweitert. Nicht nur die verschiedenen Fermente, sondern auch 
die Sera der verschiedensten Tiere wurden unter den ver- 
scbiedensten Bedingungen daraufhin geprflfL Fermi und 
Pernossi fanden eine Hemmung des tryptischen Ferments 
durch die Organsafte und das Blut, mit der von Fermi 
genauer erprobten und zur quantitativen Bestimmung sehr 
empfohlenen Gelatinemethode. Camus und Gley, Pugli- 
ese und Coggi und viele andere bestatigten diese Resultate. 
Mathes fand eine Hemmung des Pepsins, Hahn eine 
solche des Trypsins, Pepsins und Labferments durch Hunde- 
blutserum. 

Hildebrand gelang es zuerst, durch Vorbehandlung 
der Versuchstiere mit steriler Fermentlosung Antiferment 
hervorzurufen, und zwar mit Emulsin. v. Dungern be- 
obachtete, daB gegen eiweiBspaltende Bakterienfermente, die 
Gelatine verflflssigen, AntikSrper gebildet werden, die sich im 
Blutserum nachweisen lassen. Es zeigte sich, daB normales 
Blutserum schon die peptonisierenden Bakterienfermente und 
ebenso Pankreatin hemmt, daB aber der hemmende EinfluB 
der Sera von Tieren, die mit Fermenten vorbehandelt waren, 
ein viel grofierer ist. Dabei lieB sich auch eine Spezifitat 
solcher Antifermentwirkungen zeigen. Ein Serum eines an 
Osteomyelitis, also einer Staphylokokkeninfektion, Leidenden 
hemmte Staphylokokkenferment 20mal so stark, als normales 
Serum, wahrend die Hemmung auf Choleravibrionenferment 
dmal geringer, auf das der Finklerschen Vibrionen 18mal 
geringer war. Morgenroth immunisierte dann Tiere gegen 
Lab. Er erzeugte namlich eine hemmende Eigenschaft des 
Serums gegen Lab kflnstlich bei Tieren, deren Serum nor- 
malerweise gar nicht oder nur weniger hemmte, indem er 
sterilisierte Labfermentlosung subkutan injizierte. So fand 
er bei Ziegen, daB das Blut erhdht hemmenden EinfluB auf 
die Labgerinnung nach der Behandlung mit Ferment zeigte. 
Was Morgenroth und unabhangig von ihm etwa zu gleicher 
Zeit Briot fflr das Labferment nachgewiesen hatte, konnte 
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Achalme eine Reihe von Jahren spflter fflr das Trypsin be- 
st&tigen. Er injizierte sterile Pankreatinlosungen Meerschwein- 
chen intraperitoneal und fand die normale Hemmungskraft 
des Blutserums dieser Tiere bedeutend gesteigert. Bei 56° 
wurde sie wieder schwacher, um bei 65—70° aufgehoben zu 
werden. Damit wurde die von R6d4n gefundene Therrao- 
labilitfit auch bestatigt. Analoge Resultate erhielt Sachs 
fflr Pepsin. Bergmann und Bamberg fanden nach sub- 
kutaner Injektion von Trypsin bei Hunden nach 2 Monaten 
eine Verdoppelung der antitryptischen Kraft, nach Implantation 
einer Pankreasdrflse in die Bauchhohle wurde von ihnen schon 
nach 24 Stunden eine Steigerung des Antitrypsingehaltes im 
Blutserum festgestellt 

Man glaubte sich auf Grund all dieser Befunde zu der 
Annahme berechtigt, dafi die antifermentative Wirkung auf 
einer spezifischen Beeinflussung der betreffenden Fermente 
durch wirkliche Antikflrper beruht, auf der Vereinigung beider 
Substanzen zu einer neuen unwirksamen Verbindung. Wah- 
rend zunachst F u 1 d und Spiro anderer Ansicht waren und 
fflr das Antilab an eine Entziehung der zur Gerinnung notigen 
Kalksalze durch das Pseudoglobulin glaubten, in der Weise, 
dafi das Parakasein sich mit dem Kalk der Milch nicht mehr 
zu dem unlflslichen Parakaseincalcium vereinigen kann, liefien 
sie diese Erklflrung nach den Ausfflhrungen von Korschun 
fallen und bekehrten sich zu seiner Ansicht. Dieser zeigte an 
Versuchen, dafi von einer Kalkentziehung nicht die Rede sein 
konne, dafi vielmehr die Hemmungskdrper Eigenschaften wirk- 
licher Antikorper besitzen. Einen Beweis dafflr glaubt er unter 
anderem durch den Nachweis erbracht zu haben, dafi ihm eine 
Immunisierung mit Hilfe von Anti-Antilab gelang nach Ana¬ 
logic des von Wendelstadt angegebenen Anti-Antik8rpers 
fflr Blutegelextrakt. Im Pferdeserum ist also ein spezifisches 
Antilab vorhanden, das auf Lab in gleicher Weise wirkt, wie 
Antitoxin auf Toxin. Neben dem Antilab fand er noch ein 
Pseudoantilab, das beim Erhitzen nicht vernichtet wurde. 

Auf eine grfibere Schwankung in der Antifermentwirkung 
haben Ascoli und Bezzola zuerst aufmerksam gemacht,, 
nachdem allerdings schon Rod6n und alle weiteren Forscher 
darauf hingewiesen hatten, dafi die normale Antifermentkraft 
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von Tier zu Tier, noch mehr von Species zu Species schwanke. 
Ascoli nnd Bezzola beobacbteten nSmlich, daB die anti- 
tryptische Kraft des Blutserums in konstanter Weise bei 
croupbser Pneumonie schwanke, und zwar konnten sie bei 
15 untersuchten Fallen eine konstante Kurve aufstellen, wo- 
nach ein erstes Stadium mit erheblicher Steigerung, das einige 
Zeit lang sich auf gleicher Hohe halt, von einem zweiten Stadium 
des Abfalls, das meist mit dem Abklingen der lokalen Er- 
scheinungen Hand in Hand geht, zu unterscheiden ist. 

Nachdem im Jahre 1906 von Mil Her und Jochm ann *) 
eine einfache Methode zum Nachweis proteolytischer Fermente 
angegeben worden war, mit der durch Dellenbildung auf 
Serum- oder LSfflerplatteu die Fermentwirkung bequem zu 
erkennen und auch quantitativ zu bestimmen war, ist durch 
diese beiden Autoren und durch ihre Mitarbeiter Bittorf, 
Wiens, Kolaczek und Ziegler das proteolytische Leuko- 
cytenferment und sein Antiferment im Blutserum eingehend 
erforscht worden. Das Trypsin und Antitrypsin ist erst vor 
kurzem zuerst durch Marcus mit dieser Plattenmethode 
geprflft worden, dann genauer durch Brieger und Trebing. 
Da aber nach den neuesten Untersuchungen von Joch- 
mann und Kantorowicz, wie ich weiter unten noch aus- 
fuhren werde, bestimmt an eine sehr nahe Verwandtschaft, 
wahrscheinlich sogar an eine Identitfit beider Fermente zu 
denken ist, so ist es auch erlaubt, alle bei der Untersuchung 
des Leukocytenfermentes gefundenen Tatsachen fflr die Be- 
urteilung der tryptischen Ferment- und Antifermentwirkung 
zu benutzen. 

Mttller und Jochmann hatten im Gegensatz zu Erben 
und Schumm nachgewiesen, daB alle polynukle&ren Leuko- 
cyten, auch im normalen Blut, Trkger eines tryptischen 
Fermentes seien, welches beim Zerfall der Zellen frei wird 
und erst dann wirken kann. Damit war auch die bekannte 
Erscheinung erkl&rt, daB der Eiter aller auf Ansammlung 
polynukle&rer Leukocyten beruhenden Entziindungen proteo- 

1) Etwa zu gleicher Zeit konnten Stern und Eppenstein vollig 
unabhangig von den Miiller-Jochmannschen Untersuchungen durch 
die Gelatineverflussigungsmethode nach Fermi die gleichen Befunde auf- 
weisen. 
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lytische Eigenschaften zeigt, wShrend bei kalten Abszessen 
tuberkulfiser Natur, die auf Ansammlung lymphoider Zellen l ) 
beruben, keine Verdauungserscheinungen nachweisbar sind, 
wenn nicht gelapptkernige Leukocyten beigemischt sind. Es 
wurde ferner die Hemmung dieses nach Pappenheim nur 
bei Menscben, Affen und Hunden vorhandenen, an die gelappt- 
kernigen Leukocyten 2 ) gebundenen Fermentes durch einen 
thermolabilen Hemmungskorper im Serum der verschiedensten 
Sftugetiere festgestellt, und zwar konnte bewiesen werden, 
dafi das Serum von Affe und Hund, die solcbe Leukocyten 
besitzen, stfirkere Hemmung aufweise, als das niederer Tiere, 
z. B. Meerschweinchen und Kaninchen, wahrend Vogelserum 
Oberhaupt keine grbfiere Hemmung zeigte. Zum Teil decken 
sich diese Angaben mit denen von Opie und Barker, zum 
Teil treten sie deren Annahme entgegen. Mtiller und Joch- 
mann untersuchten auch Reptilien-, Amphibien- und Fisch- 
sera und kamen nun, da sie hier ebenfalls ein Fehlen von 
antifermentativen Stoffen feststellen konnten, und da sie bei 
alien diesen Tieren ebenso wie bei den Vbgeln ann&hernd den 
gleichen EiweiBgehalt im Serum fanden, wie bei den hemmen- 
den Sera der Saugetiere, die Hemmung aber gerade an 
den EiweiBgehalt 8 ) geknflpft sein mufite, zu der Annahme, 
dafi diese durch einen ganz spezifischen Kdrper, durch ein 
wirkliches Antiferment, bedingt sei. 

Nachdem also Ascoli und Bezzola bei ihren Unter- 
suchungen des Antifermentgehaltes im Blutserum bei crouposer 

1) Nach ganz neuen Untcreuchungen von Bergel ist an diese Zellen 
ein lipolytischcs Ferment gebunden. 

2) Wahrscheinlich ist nach dem Ausfall von Erbens Versuchen, 
der durch Bebriitung die Zellen nur bis auf den Kern zerstdrte und dabei 
schon Verdauungserscheinungenen beobachtete, und nach Mullers Beob- 
achtung, dafi die Kerne sich beim Untergang der Zellen lange hielten, das 
absterbende Protoplasma Verdauung zeigte, das Ferment an das Proto¬ 
plasma gebunden. 

3) Im Einklang mit Opie und Barker fand namlich Muller mit 
der Hofmeisterschen Methode durch fraktioniertes Ausfallen des Ei- 
weifles mit Ammoniumsulfat, dafi die Hemmungskraft des Blutserums 
nicht an die Globulin-, son dem an die Albumin gruppe gebunden sei, denn 
nach volliger Ausfallung des Albumins schwindet auch die Hemmungs¬ 
kraft, die aber nicht von den Albuminen im ganzen, sondem von einer 
spezifischen, albuminartigen Substanz abhangig ist. 
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Pneumonie zuerst auf ein Schwanken desselben bei Krankheits- 
zustSnden aufmerksam gemacht hatten, warden von Kolaczek, 
Bittorf, Wiens und mehreren anderen diese Versuche 
wiederholt und fortgesetzt. Wiens prflfte insbesondere eine 
groBe Reihe der verschiedensten Krankheitsgruppen und will 
liberal 1 dort, wo ein vermehrter Leukocytenverfall, also eine 
grdfiere Fermentbildung, mit den Krankheitserscheinungen 
einhergeht, verminderten Antitrypsin gehalt im Serum beobachtet 
haben und erkl&rt diese Befunde damit, dafi ein Teil der schon 
normalerweise vorhandenen antifermentativen Stoffe durch das 
vermehrte Ferment abges&ttigt wird. Jedoch reicht diese 
Erkl&rung nicht fOr die vielen Widerspruche in seinen eigenen 
Resultaten aus, noch viel weniger stimmen aber seine Befunde 
mit den Untersuchungen anderer, die vor und nach seinen 
angestellt wurden, iiberein. Jedenfalls geht aus allem hervor, 
daB der Antitrypsingehalt resp. Antileukocytenfermentgehalt 
in den verscbiedenen Krankheiten groberen Schwankungen 
unterworfen ist. Nachdem Marcus, der, ohne von der 
Identitfit von Trypsin und proteolytischem Leukocytenferment 
zu wissen, als erster Trypsin als Testobjekt statt des bisher 
verwendeten Eiters bei der Mtiller - Jochmannschen 
Plattenmethode einftihrte, ungefahr eine Uebereinstimmung 
seiner Befunde mit den durch die bisher angewandte Methode 
gefundenen Resultaten festgestellt und dabei besonders die 
verstiirkte Trypsinhemmung durch das Serum eines Krebs- 
kranken gefunden hatte, wurden Brieger und Trebing 
hierdurch veranlaBt, diese Erscheinung genauer zu prflfen. 
Sie untersuchten eine groBe Reihe von CarcinomfiLllen und 
fanden in der tiberwiegenden Zahl eine deutliche Vermehrung 
der antitryptischen Kraft des Serums, so daB sie, obwohl sie 
auch bei vielen andern Erkrankungen vermehrte Trypsin¬ 
hemmung beobachteten und besonders ihnen selbst schon auf- 
gefallen war, daB gerade bei Kachexie eine dem Grade der- 
selben entsprechende Erhdhung der Hemmung auftrat, doch 
hierin ein unterstiitzendes differentialdiagnostisches Moment 
sehen wollten. Durch die vielen hierdurch veranlafiten Nach- 
untersuchungen von Bergmann und Bamberg, Wiens, 
Schulz und Chiarolanza, Jochmann und Kantoro- 
wicz, Bergmann und Meyer, Klieneberger und 
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Scholz, Herzfeld, und auch die weiteren Untersuchungen 
von B r i e g e r und T r e b i n g selbst wurde sicher festgestellt, 
daB die zuerst von ihnen in Anspruch genommene diagnostische 
Verwendung der Antifermenterhohung im Serum fflr Carcinom 
nicht angUngig sei, daB diese vielmehr als sekundare Erschei- 
nung nur bei solchen KrebsfSllen zu finden ist, die schon 
Kachexie aufweisen, daB sie tiberhaupt bei alien kachektischen 
Vorgangen, die ja mit Organeinschmelzung und vermehrtem 
KorpereiweiBumsatz verbunden sind, auftritt. 

Bevor ich auf die ErklBrung der Antitrypsinerhohung ein- 
gehe, will ich erst die von mir untersuchten Falle selbst mitteilen. 
Ursprflnglich von der Absicht ausgehend, nur die von Brieger 
und Trebing aufgestellte Behauptung einer Fermenterhdhung 
bei Carcinom nachzuprdfen, babe ich mich durch die Resultate 
der zur Kontrolle benutzten Sera anderer Krankheitszustande 
und die inzwischen veroffentlichten Nachuntersuchungen ver- 
anlaBt gesehen, eine groBere Zahl der verschiedenartigsten 
Erkrankungen auf diese Reaktion hin nachzuprflfen, und habe, 
wie schon erwahnt, durchaus die Annahme, daB die Antitryp- 
sinreaktion nur von der Gewebseinschmelzung resp, von dem 
damit stets einhergehenden Leukocytenverfall oder auch nur 
von diesem allein abhangig ist, bestatigt gefunden. Leider 
konnte ich die zu untersuchenden Falle nicht nach Wunsch 
zusammenstellen, da es schon mit Schwierigkeiten verknflpft 
war, eine grdBere Anzahl Sera zur Untersuchung zu erhalten. 
Dank dem Entgegenkommen einiger Herren Assistenten der 
inneren Abteilung des Berliner stadtischen Krankenhauses am 
Urban und der inneren Klinik der Universitat Heidelberg, 
sowie Herrn Dr. Werners (vom Krebsinstitut Heidelberg) 
Bemfihung habe ich 74 verschiedene Sera prflfen konnen, aus 
denen doch genflgend zur Beurteilung der Antitrypsinerhohung 
zu ersehen ist. 

Von der groBen Zahl der zur quantitativen Bestimmung 
von tryptischen Fermenten zur Verffigung stehenden Methoden, 
die der Natur des Fermentes entsprechend alle auf dem Prinzip 
beruhen, daB EiweiBstoffe verdaut werden, probierte ich die 
von Fermi empfohlene Gelatineverflflssigungsmethode und 
die Serum- oder Loffler-Plattenmethode nach Mfiller-Joch- 
mann aus und wahlte zunkchst die letztere, ihrer mannig- 
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fachen Vorziige wegen, gab sie aber bald doch wieder auf, 
da sie nicht die Genauigkeit hat wie die darauf von mir 
verwendete, von Fuld angegebene Methode der Kasein- 
ausfSllung mit Essigs&ure. Obwohl die Plattenmethode unbe- 
streitbar groCe Vorziige hat 1 ), so stimme ich mit Kliene- 
berger und Scholz and Bergmann und Meyer doch 
v&lligflberein, wennsiedieMOller-JochmannscheMethode 
nicht fQr ganz zuverlassig halten wegen der nicht konstanten 
Zusammensetzung der Serumplatten, der mit Oesen nicht 
mOglichen exakten Mischung von Serum und Ferment und 
wegen der unbest&ndigen Fermentlbsungen bei Anwendung 
von Eiter als Testobjekt 2 3 * * * * ). Bergmann und Meyer be- 
haupten auch, daB die von Brieger undTrebing benutzte 
Temperatur von 55 0 nicht gleichgaltig sei, da sowohl Ferment 
als auch Antiferment abgeschw&cht warde, und zwar beide 
nicht in gleichem MaBe, so daB in ihrem Verh&ltnis eine Ver- 
schiebung eintrete 8 ). Sie wahlten daher ebenfalls die von 
Fuld angegebene, von Gross beschriebene Methode der 
Kaseinf&llung, die auch von L. Michaelis unabh&ngig davon 
zu Versuchen aber Trypsin angewendet war. Ich glaube auch, 
daB es mir gelungen ist, eine durchaus exakte Versuchs- 
anordnung, bei der alle Fehlerquellen ausgeschaltet sind, an- 
gestellt zu haben. Das Prinzip dieser Methode beruht darauf, 
daB Kasein, welches in schwach alkalischer Fiassigkeit leicht 
ldslich ist, im Gegensatz zu seinen Verdauungsprodukten 
bei Ansauern mit EssigsSure aus dieser Losung wieder 
ausfallt. 


1) 1. Die Temperatur von 55° erlaubt vollig steriles Arbeiten ohne 
Zusatz irgendwelcher Desinficientien und beschleunigt den chemischen Vor- 
gang. 2. Es ist moglich, mit tiufierst geringen Mengen des zu unter- 
suchenden Serums schon Yersuche anzustellen. 3. Die leichte Demonstrier- 
barkeit infolge der leichten Erkennung der Dellen. 4. Das gleichzeitige 
Ansetzen mehrerer Versuche auf elner Platte. 

2) Bei Benutzung von konstanten Trypsinldsungen ist der letzte 
Punkt auszuschalten. 

3) Inzwischen ist, nach AbschluB dieser Arbeit, von Marcus eine 

Veroffentlichung erschienen, in der er Verbesserungsvorschliige zur Platten¬ 

methode fur die Bestimmung der antitiyptischen Kraft des Serums macht, 

die im wesentlichen die oben genannten Punkte beriicksichtigen (Berliner 

klin. Wochenschr., 1909, No. 4). 
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Ich bereitete mir am Tage vor der anzustellenden Unter- 
suchung jedesmal eine 1-proz. PankreatinlOsung (Rhenania, 
Aachen), die 24 Stunden im Eisschrank aufbewahrt und dann 
filtriert wurde, da Pankreatin sich bekanntlich schwer I6st. 
Die FermentlOsung wurde vor ihrer Benutzung stets auf ihre 
Starke mit Serum von bekannter Hemroungskraft geprfift und 
nur verwendet, wenn sie die gleiche Verdauungskraft zeigte 
wie die frilhere. Ich bekam also durch Anwendung stets 
gleich starker LOsungen den Vorteil, samtliche Versuche, die 
im Verlauf mehrerer Monate angestellt wurden, ohne Um- 
recbnung direkt vergleichen zu kOnnen. Ich setzte nun zu 
jeder Untersuchung eine Reihe mit folgenden Fermentmengen 
an: 0,1, 0,15, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6 ccm. 

Bei unbekannten Seris muBte ich die ganze Reihe auf- 
stellen, bei bekannten konnte ich bei der Nachuntersuchung, 
je nach der gefundenen Hemmungskraft, die ersten oder die 
letzten ROhrchen fortlassen. Die Abstufungen von 0,05 ccm 
in den ersten R5hrchen waren n5tig, urn eine verh&ltnism&fiig 
geringe ErhOhung genauer bestimmen zu kdnnen; bei starker 
hemmenden Seris ist ein Unterschied von 0,05 belanglos. Zu 
dem Ferment wurde zun&chst je 0,05 ccm des zu unter- 
suchenden Serums zugeftlgt. Ich lieB dieses Gemisch lOMinuten 
bei Zimmertemperatur zusammen, damit das Serum sich mit 
dem Ferment binden und so seinen hemmenden EinfluB geltend 
machen konnte. Es hatte sich n&mlich in Vorversuchen ge- 
zeigt, daB die Hemmung grSBer war, wenn das Serum einige 
Zeit auf das Ferment eingewirkt hatte. Nach mehr als 
10 Minuten zeigte sich aber kein Unterschied mehr. Es 
wurden dann in jedes Rohrchen 5 ccm einer Vg-promill. Kasein- 
ldsung gefiillt, die zur volligen Losung mit wenigen Tropfen 
einer 20-proz. Sodalosung schwach alkalisiert war. Ich ver- 
wendete diese sehr dflnne Losung, urn einen allm&h lichen 
Uebergang von dem Rbhrchen mit vOlliger TrQbung zu dem 
mit volliger Verdauung auszuscheiden, wie er bisher bei alien 
Untersuchungen mit dieser Methode aufgetreten ist, da dort 
stets dickere KaseinlOsungen angewendet wurden. Bei dieser 
SuBerst dtlnnen LOsung jedoch ist in den 5 ccm so wenig 
Kasein vorhanden, daB die Differenz von 0,05 resp. 0,1 ccm 
der FermentlOsung ausreicht, um in einem RObrchen Ver- 
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dauung eintreten zu lassen, wahrend diese im vorhergehenden 
iiberhaupt noch nicht begonnen hat. Ich habe also den Vorteil, 
in jeder Reihe eine scharfe Grenze feststellen zu konnen. Nach 
Zufflgung der Kaseinlosung und Umschiitteln wurden die 
Rdhrchen auf 20 Minuten in ein Wasserbad von 38°, der fflr 
die Ferraentwirkung geeignetsten Temperatur, gesetzt. Da- 
nach wurde der VerdauungsprozeB durch Ansauern mit V* ccm 
einer 1-promill. Essigsaurelosung momentan unterbrochen. Die 
antitryptische Kraft des untersuchten Serums war nun leicht 
zu bestimmen, indem ich das erste Robrchen, in dem kein 
Niederschlag mehr eingetreten war, nahm, in welchem also 
die Fermentmenge enthalten war, die eben die antitryptische 
Kraft ilberwinden konnte. Ich fand bei normalen Sera den 
Titer zwischen 0,1 und 0,15 und konnte danach die Erhohung 
der Hemmung bestimmen. Um jede Zufalligkeit in den 
Resultaten auszuschliefien, untersuchte ich jedes Serum ofter 
und habe mit wenigen Ausnahmen gleiche Werte gefunden. 
Die Sera wurden eingefroren aufbewahrt, da sich zeigte, daB 
so der Antifermentgehalt ziemlich lange konstant bleibt und 
erst nach einigen Wochen abnimmt, eine Erscheinung, auf die 
schon Morgenroth bei seinen Untersuchungen iiber das 
Antilab aufmerksam gemacht hat. 

Tabelle I. 


1 . 

Herr Schu. 

Serum 3 Mon ate 

eingefroren 

0,1 




(unter normal) 

2. 

Herr Die. 

Ca. ventriculi 

5. Sept. 

0,5 




8. „ 

0,5 




15. „ 

0,4 

3. 

Herr Gii. 

Ca. hepatis 

8. „ 

0,4 




16. „ 

0,4 




25. „ 

0,25 

4. 

Herr Bu. 


1 . „ 

0,2 




19. „ 

0,2 




8. Okt. 

0,15 

5. 

Herr Tra. 

Lues 

8. Sept. 

0.15 




2. Okt. 

0,15 




8. „ 

0,1 




14. „ 

0,1 

6. 

Frau Val. 

Ca. oesophagi 

28. „ 

0,4 




4. Nov. 

0,4 




14. „ 

0,3 




18. „ 

0,25 


Aus diesen Zahlen geht deutlich hervor, daB eingefrorene 
Sera eine Zeit lang die gleiche Hemmungskraft behalten, 
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wabrend dies bei Aufbewahrung bei Zimmertemperatur nicht 
der Fall ist; dagegen zeigen fast alle Sera eine deutliche Ab- 
nahme der hemmenden Stoflfe nach einigen Wochen. Eine 
Erhdhung ist nie beobachtet worden. 




Tabelle II. 

Normale Sera. 



1. 

Herr Kr. 

30 Jahre 0,2 

7. 

Herr So. 

67 Jahre 0,2 

2. 

„ Schu. 

0,1 

8. 

„ Kri. 


0,15 

3] 

„ Ku. 

54 „ 0,2 

9. 

„ Ei. 

23 

„ 0,15 

4. 

„ Be. 

0.15 

10. 

„ .Ta. 

22 

„ 0,15 

5. 

„ Da. 

38 „ 0il5 

11. 

„ Schw. 

20 

„ 0,1 

6. 

„ Ko. 

0,1 

12. 

„ Bu. 

58 

„ 0,2 


Die Hemmungskraft normaler Sera schwankt zwischen 
0,1 bis 0,15 ccm; bei einigen sind sogar 0,2 ccm Ferment- 
losung zur Ueberwindung der antitryptischen Kraft notig. 


Tabelle III. Sichere Krebsffille. 


13. 

Herr Ka. 

62 

Jahre 

Ca. der Gallengange, Kachexie 

0,3 

14. 

„ Gii. 

70 


Ca. hepatis, Kachexie 

0,4 

15. 

„ Di. 

70 

» 

Ca. ventriculi, sehr kachektisch, 
kiirz vor dem Exitus 

0,5 

16. 

„ Ka. 

62 

jj 

vergl. No. 13, 4 Wochen spater. 

Kachexie weiter vorgeschritten 
Ca. oesophagi, starke Kachexie 

0,4 

17. 

Frau Va. 

43 

>1 

0,4 

18. 

„ Rh. 

42 

?? 

Ca. mammae sin., keine Khchexie 

0,2 

19. 

„ Ku. 

43 

yy 

Ca. mammae, Kachexie 

0,15 

20. 

Fraul. Goe. 

27 

yy 

Ca. recti, Kachexie 

0,25 

21. 

Herr Ha. 

62 


Ca. ventriculi, Kachexie 

0,3 

22. 

„ Al. 

52 

yy 

Ca. cardiae, koine Kachexie 

0.25 

23. 

Frau Gla. 

48 

yy 

Ca. hepatis, Kachexie 

0,25 

24. 

Herr Hei. 

63 

>> 

Ca, faciei, keine Kachexie, nur 
lokale Erkrankung 

0,15 

25. 

„ Gru. 

51 


Ca. auriculi sin., mafiige B^achexie 

0,25 

26. 

Frau Wer. 

72 


Ca. der Kopfhaut, Kachexie 

0,15 


Die Hemmungskraft dieser Sera ist fast durchweg erhoht. 
Doch besteht, wie leicht ersichtlich ist, ein bestimmter Zu- 
sammenhang zwischen dem Allgemeinzustand und der Hdhe 
des Antifermentgehaltes. Bei stark kachektischen ist dieser 
viel hoher als bei solchen Krebskranken, deren Leiden noch 
im Anfang ist, und deren Allgemeinbefinden noch nicht sehr 
gelitten hat. Die Sera No. 13 und 16 bieten den besten 
Beweis hierffir. Es handelt sich um denselben Patienten. 
Das zweite Mai ist das Serum 4 Wochen sp&ter untersucht 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Untersuch. iiber die antifermentative Wirkimg des Blutserums. 661 


and zeigt, parallel dem Fortschreiten des Verfalles, auch hdbere 
tryptische Hemmungskraft. No. 19 und 26 zeigen trotz 
Kachexie allerdings keine ErhQhung. Die Resultate von 
Brieger undTrebing sind somit auch hierdurch best&tigt. 
Es spricht dies fur die Brauchbarkeit beider Methoden. 
Doch w&hrend Brieger und Trebing ebenso wie Berg¬ 
man n und Meyer in der erhShten Hemmungskraft des 
Serums Krebskranker ein unterstfltzendes differentialdiagnosti- 
sches Moment erblicken wollen, kann ich ihnen hierin nicht 
zustimmen, da die Reaktion durchaus nicht spezifisch ist, 
sondern stets bei Kacbexie auftritt. Ein differentialdiagnostisches 
Hilfsmittel soil aber gerade im Beginn einer Erkrankung an- 
wendbar sein, und hier ist die Erhdhung des Antitrypsin- 
gehaltes, die ja mit dem allgemeinen Korper- und Kr&fte- 
verfall Hand in Hand geht, meist noch gar nicht oder nur in 
geringem Grade vorhanden. Ist die Kachexie schon deutlich 
erkennbar, so hat solch diagnostisches Moment keinen prak- 
tischen Wert mehr, abgesehen davon, daB ja nicht nur die Krebs- 
kachexien die Reaktion zeigen. Aus den folgenden Tabellen 
sind die Resultate zu ersehen, die ich bei Untersuchung einer 
Reihe der verschiedenartigsten Erkrankungen erhielt. 


Tabelle IV. Verechiedene Tumoren. 


27. 

Herr Eb. 

20 Jahre 

multiple maligne Lymphome, 

0,4—0,5 

28. 

Frau Li. 

32 


fV/UvIlnA It, 

Sarkom der Ferse mit Metastasen, 

0,2 





mafiige Kachexie 


29. 

Frau Tru. 

38 

V 

Sarkom der Vagina, Metastasen an 

0^5—0,3 





Uterus und Ovarien, Kachexie 


30. 

Frau Ho. 

25 

V 

Lues fWassermann positiv), Tumor 

0,15 





cerelbri 



Tabelle V. 

Lues und postluetische Erkrankungen. 

30. 

Frau H 8 . 

25 Jahre 

Lues (W. +), Tumor cerebri 

0,15 

31 . 

Herr To. 



Lues (W. +) 

0,1 

32. 

» Tr. 



Lues ( W. +) 

0,15 

33. 

„ Hi- 

56 


Lues vor 25 Jahren (W. -f), starke 0,5 





Kachexie, Kuckenmarxserkrankung ? 

34 . 

„ Chri. 

41 


Lues (W. 4 -) 

0,15 

35. 

Frau Fi. 

64 


Lues 

0,15 

36 . 

» Ar. 

52 

jy 

Lues tertiar 

0,15 

37. 

„ Zi. 

34 


Tabes dorsalis 

0,15 
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Tabelle VI. 

Fiet 

mit 

38. 

Frau Ko. 

59 

39. 

Herr He. 


40. 

FrauL Thi. 

17 

41. 

Herr Bo. 

24 

42. 

FrauL Hey. 

9 

43. 

Herr HeL 


44. 

„ Klo. 

45 

45. 

„ He. 


46. 

„ Schm. 

31 

47. 

FrauL FreL 


48. 

Herr We. 


49. 

„ Schw. 

39 

50. 

„ KL 

48 

51. 

„ La. 

*30 

52. 

Frau Lo. 

25 

53. 

Herr Fri. 


54. 

„ Be. 


55. 

„ KL 

60 

56. 

Frau Ko. 

36 

57. 

„ Me. 

26 

58. 

Herr Ao. 

30 

59. 

„ PA. 

38 

60. 

„ Gi. 

43 

61. 

„ Ho. 

40 

62. 

„ Le. 

44 

63. 

„ Ad.' 

24 

64. 

„ PL 

24 

65. 

„ Pfe. 

21 

66 . 

„ Ko. 

21 

67. 

Frau Fi. 


68 . 

„ Ko. 

58 
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Tuberkulose Peritonitis und Adnex- 0,25 
entziindung, zeitweise Kachexie 
Pneumonie 0,4 

Typhus abd. 0,3 

Lungen tuberkulose 0,3 

Ostitis oder Tuberkulose der Tibia 0,3 

Pneumonie 0,4 

Proctitis ulcerosa 0,4—0,5 

Typhus abd. 0,5 

Typhus abd. 0,4 

Typhus abd. oder Sepsis 0.3 

lyphus abd. 0,25 

Wurstvergiftung, Fieber 0,2 

Bronchitis chron., Arteriosklerose, 0,4 

Kachexie 

Polyarthritis 0,2 

Brechdurchfall 0,4 

Chronische Nephritis 0,25 

Myehtis 0,25 

Lungentuberkulose, starke Kachexie 0,5 

Typhus abd. 0,4 

Mastitis (in Besserung) 0,2 

Proctitis ulcerosa (in Besserung) 0,15 

Nephritis subacuta 0,15 

Enteritis chronica 0,2 

Tbc. pulmonum, Kachexie 0,25 

Tbc. pulmonum et laryngis 0,25 

Tbc. pulmonum, Fieber 0,3 

Tbc. pulmonum, Pleuritis, an&misch 0,3 

Tbc. pulmonum, im Beginn 0,15 

Tbc. pulmonum, im Beginn 0,15 

Uramie mit schlechtem Allgemein- 0,4 

zustand 

Pemiciose Anamie, Kachexie 0,2—0,3 


Tabelle VIL Verschiedene andere Krankheiten. 


69. 

Herr St. 

22 Jahre 

Ulcus ventriculi 

0,15 

70. 


We. 

25 „ 

Unbestimmte Magenerkrankung 

0,15 

71. 


St 

30 „ 

Ulcus ventriculi 

0,15 

72. 


Ko. 


Lebercirrhose 

0,15 

73- 

a 

Re. 

33 „ 

Nervoses Magenleiden 

0,15 

74. 

a 

Bra. 

29 „ 

Pemiciose Anamie 

0,15 


Betracbtet man diese Tabellen, so f&llt sofort wieder auf, 
daB zwischen Allgemeinzustand und Antitrypsingehalt im Blut- 
serum ein offen barer Zusammenhang besteht. Ueberall, wo 
Gewebseinschmelzung, KQrpereiweiBzerfall stattfindet, beob- 
achtet man die erhbhte Hemmung. So findet sich diese in 
Tabelle IV wieder dem Grad der Kachexie parallel gehend. 
Weniger vorgeschrittene F&lle zeigen geringere Antiferment- 
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erhShung. In Tabelle V ist durchweg normale oder eher ver- 
minderte Hemmung gefunden, eine Erscheinung, die Briegers 
Befunde bei luetischen Kranken best&tigt. Nur No. 34 zeigt 
entsprechend dem schlechten Allgemeinzustand starke Hem¬ 
mung. Dagegen fand ich in der folgenden Gruppe fast durch¬ 
weg mehr oder minder starke Vermebrung, ebenfalls wieder 
dem kfirperlichen Befinden parallel gehend. In der letzten 
Gruppe sind Krankheitsffille untersucht, die keinen Korper- 
verfall aufweisen; sie zeigen alle normale Hemmung. Erst 
kfirzlich ist yon F first experimentell an Meerschweinchen 
nacbgewiesen, dafi mit zunebmendem KQrpereiweifizerfall auch 
die Antitrypsinmenge im Blute steigt, und es ist kein Grund, 
beim Menschen eine andere Erklfirung zu sucben. 

Im wesentlichen stimmen also die so gefundenen Resultate 
mit denen frflher angestellter Untersucbungen fiberein. Ein 
besonderer diagnostischer Wert kann, wie auch von anderen 
Seiten bemerkt ist, der Reaktion keiueswegs zugesprochen 
werden, da sie bei einer groBen Reihe von Erkrankungen vor- 
handen ist und auch uoch zu viel unaufgekl&rte Faktoren mit- 
sprechen. Bessert sich z. B. eine fieberhafte Erkrankung, so 
nimmt auch der Antitrypsingehalt wieder ab, und es liegt die 
Vermutung nahe, daB dieser im Verlauf akuter fieberhafter 
Krankbeiten in einer bestimmten Kurve schwankt, die dem 
klinischen Verlauf der betreffenden Krankheit entspricht. Nfihere 
Versuche hierflber hat Wiens schon frflher angestellt; er 
ist zu dem Resultat gekommen, daB die Schwankungen der 
Hemmungskraft bei akuten Krankheiten sich hfiutig gesetz- 
m&Big verhalten. 

Wie ist nun das Zustandekommen der Reaktion zu er- 
klfiren? Bei der Gewebseinschmelzung findet sicher ein Frei- 
werden einer vermehrten Menge tryptischen Fermentes statt, 
so daB die erhfihte Hemmung dieses Fermentes wohl als 
Reaktion auf diese Erscheinung angesehen werden kfinnte, 
wenn auch die MOglichkeit besteht, daB nebenher, ganz unab- 
hfingig von der Fermentbildung, auch eine Bildung hemmender 
Stoffe einhergeht. Unter diesem Gesichtspunkt wfirde die 
vermehrte Hemmung bei alien fieberhaften Zust&nden, wo 
ebenfalls Leukocytose, damit im Zusammenhang vermehrter 
Leukocytenzerfall und Freiwerden vermehrter Fermentmengen 
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vorhanden ist, ebenso wie bei lokalen eitrigen EntzGndungen, 
die nebenbei auch allgemeine Leukocytose hervorrufen, leicht 
zu erkl&ren sein. Auffallend ware dann allerdings die Tat- 
sache, daB die Sera Typhaskranker stets hohe antitryptische 
Kraft zeigen, w&hrend bier doch eine Leukopenie, eine Ver- 
minderung der gelapptkernigen Leukocyten, auftritt; doch 
kbnnte hier der Zerfall zahlreicher Leukocyten in den Or- 
ganen, besonders in der Milz, angefflhrt werden; auch ist 
vielleicht die Leukocytenanhaufung bei den DarmgeschwOren 
nicht gleichgQltig. Dagegen wflrden die Befunde bei Tuber- 
kulose eine einfache Losung finden. Im Anfang, wo der Ge- 
webszerfall noch nicht eingetreten ist, findet sich auch keine 
Erhdhung der antitryptischen Kraft (No. 65 und 66), hingegen 
bei den klinisch vorgeschritteneren Fallen 41, 55, 61, 62, 63, 
64 wohl. Der tuberkulose Prozefi an sich l&Bt, da vor allem 
lymphoide Zellanhaufungen stattfinden, kein tryptisches Ferment 
frei werden. Daher erst Antifermentvermehrung, wenn durch 
sekundaren Gewebszerfall sich Kachexie zeigt Diese Gewebs- 
einschmelzung bei tuberkulosen Prozessen ist nach Fr. Mfiller 
aber auch wieder das Werk polynuklearer Leukocyten, deren 
freiwerdendes Ferment die abgestorbenen Gewebsmassen durch 
Verdauung verflflssigt. Die normale Hemmungskraft von 
Fall 57 und 58 liefie sich dadurch erkiaren, dafi die Erkran- 
kungen zur Zeit der Blutentnahme schon fast vfillig wieder 
abgeheilt waren. 

Jedenfalls haben wir nebeneinander einen vermehrten 
Leukocyten zerfall resp. Kdrpergewebseinschmelzung mit Frei- 
werden vermehrter Mengen eines tryptischen Fermentes 
einerseits und Auftreten vermehrter antitryptisch wirkender 
Stoffe im Blut andererseits, und wenn auch der Beweis, dafi 
die zweite Erscheinung als Reaktion auf die erste eintritt, 
dafi also ein ursachlicher Zusammenhang besteht, fehlt, so 
liegt doch die Vermutung nahe, dafi es sich urn den gleichen 
Vorgang wie bei der kflnstlichen Immunisierung mittels von 
aufien zugefuhrter Fermente handelt, wie sie von Morgen- 
ro.th fOr Lab, von Achalme zuerst ftir Trypsin ausgefflhrt 
ist. Wir konnten dann auch die hemmenden Stoffe als wirk- 1 - 
liche AntikSrper, als Antifermente ansehen. Dafi es sich auch 
hier um eine spezifische Reaktion gegen ein frei werdendes 
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Ferment bandelt, daB also beim Gewebsuntergang tryptisches 
Ferment frei wird, ist nach den Ausffihrungen von Joch- 
mann und Kantorowicz sowie Jochmann und Locke- 
mann moglich. Man kann mit ihnen annebmen, daB das 
proteolytische Leukocytenferment und das tryptische Pankreas- 
ferment ebenso wie die beiden Antifermente sicher auBer- 
ordentlich nahestehende, hochstwahrscheinlich identische Kdrper 
sind; denn sie fanden nacb Injektion von Leukocytenferment 
bei Kaninchen nicht nur den Antileukocytenfermentgehalt, 
sondern auch den Antitrypsingehalt in gleicher Weise vermehrt 
und erkl&rten hierdurch aucb die Tatsache, daB das Blut von 
Tieren, die nach Jochmann und MOiler kein Leukocyten¬ 
ferment haben, doch gegen menschlichen Eiter antifermentative 
Wirkung zeigen, durch das Vorhandensein des Pankreas- 
trypsins. Da ferner in Abszessen, also an Orten, wo das 
Leukocytenferment t&tig ist, die gleichen Verdauungsprodukte 
gefunden worden sind, wie im Darm beim Abbau von Eiweifi- 
stoffen durch das Pankreastrypsin, schlieBlich die Thermo- 
labilitat beider Fermente und Antifermente die gleiche ist, 
kann kaum noch ein Zweifel bestehen, daB die beiden in Frage 
kommenden Fermente identiscb oder docb so nahe verwandt 
sind, daB ein eventueller Unterschied belanglos ware. Wir 
haben nun also, ebenso wie bei der kunstlichen Immunit&t, 
vermehrte Zufuhr eines tryptischen Fermentes und die gleiche 
Erscheinung wie dort, namlich vermehrten Antitrypsingehalt 
im Blutserum. Muller und Jochmann haben sich hier¬ 
durch zu der Annahme fur berechtigt gehalten, den Vorgang 
als eine echte Antikorperbildung anzusehen. Doch kann ich 
mich ihnen nicht ohne weiteres anschlieBen, da doch nicht 
genau die gleichen Verhaltnisse wie bei kiinstlicher Einftihrung 
von Fermenten vorliegen. Ein sicherer Beweis, daB eine 
Antik5rperreaktion gegen Stoffe, die vom eigenen Organismus 
geliefert werden, moglich ist, ist bisher noch nicht erbracht 
worden. Diese Annahme wflrde nur dadurch bewiesen, daB 
Fermente, aus dem Korper eines Tieres gewonnen, dem gleichen 
Tiere wieder eingefuhrt wiirden und auch dann die spezifische 
Antifermentreaktion verursachten. Der Befund Glassners, 
daB nach der Verdauung, also zu einer Zeit, wo vermehrte 
Sekretion von Pankreastrypsin und Leukocytose stattgefunden 
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hat, eine Antitrypsinerhdhung im Blutserum sich zeigt, spricht 
direkt gegen diese Annahme, da nach allem, was bisher von 
der Antikdrperbildung bekannt ist, eine solche innerhalb weniger 
Stunden nicht mdglich ist Der Gedanke, daB es sich vielleicht 
bei dem Korperverfall um eine Verminderung der Kdrper- 
flQssigkeit und dadurch um eine Konzentration der im Serum 
schon normal vorhandenen Stoffe handle, konnte gleich wieder 
fallen gelassen werden, da im ungflnstigsten Falle sich das 
Blut um ein Viertel seiner Menge eindicken kann, die Hem- 
mungskraft des Serums aber aufs Drei- bis Vierfache erhdht 
beobachtet worden ist Dann mflfite auch gegen alle Fermente, 
deren Wirkung von normalem Blut beeintr&chtigt wird, sich 
in gleicher Weise Hemmung zeigen. Man kann aber doch an 
eine Ver&nderung der Blutbeschaffenheit allgemeinerer Art 
denken. Es konnte der vermehrte Gehalt an geldsten EiweiB- 
stoffen z. B. die Ursache sein. Diese wflrden dann von dem 
Ferment verdaut und dabei die Verdauung des Kaseins ab- 
lenken. Allerdings mflfite dann auch eine gleich starke Hemmung 
anderer eiweiBzersetzender Fermente nachweisbar sein, z. B. 
des Pepsins. Auch kdnnte es sich um Substanzen im Blut 
handeln, die, wie z. B. das Cholestearin, alle Fermente hem- 
mend beeinflussen. Es ist daher von groBem Interesse, zu 
erfahren, ob die Antitrypsinerhdhung ein spezifischer Vorgang 
ist oder ob auch andere Fermente in gleicher Weise be¬ 
eintr&chtigt werden. ob eventuell sogar eine Parallelit&t in 
der Hemmungskraft gegen die verschiedensten Fermente zu 
beobachten ist 

Ich habe nach dieser Rich tun g hin Versuche angestellt, 
indem ich Sera, deren tryptische Hemmungskraft bekannt 
war, auf ihre hemmende Kraft gegenflber mehreren anderen 
Fermenten, Lab, Pepsin, Emulsin und Lipase, unter- 
suchte. Ich konnte feststellen, daB eine Parallelit&t der 
Hemmungskraft nicht vorhanden ist, dafi diese Fermente 
zum Teil durch die betreffenden Sera iiberhaupt nicht in 
erhdhtem Mafie gehemmt werden, zum Teil gerade die Sera, 
die Trypsin stark hemmen, es bei den anderen Fermenten 
weniger tun. Es handelt sich also augenscheinlich um vdllig 
verschiedene Vorg&nge. N&heres ist aus den Versuchen selbst 
zu ersehen. 
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A. Labferment 

Zur quantitativen Bestimmung der Antilabwirkung benutzte 
ich zun&chst eine sehr einfache Methode, indem ich zu einer 
Labldsung das zu untersuchende Serum und nach 10 Minuteu 
eine verdfinnte, mit Calciumacetat vermischte MilchlOsung 
zusetzte. Die Zeit bis zum Eiutreten der Gerinnung nahm 
icb als Kriterium und fand in Uebereinstimmung mit Pflei¬ 
der er und Ldrcker, daB diese sich annahernd umgekehrt 
proportional der zugesetzten Labmenge verhielt. Auch schien 
zun&chst eine gewisse Uebereinstimmung der Labhemmung 
und Trypsinhemmung vorhanden zu sein. Bei n&heren Unter- 
sucbungen zeigten sich jedoch vollkommen abweichende 
Resultate, die miteinander in gar keine Beziehung zu bringen 
waren. Schon Morgenroth ist diese grode Labilit&t des 
Labfermentes, auf welche die widersprecbenden Resultate 
ofifenbar zuriickzufQhren sind, aufgefallen, und er fand nach 
vielen Versuchen eine Methode, die exakt vergleichbare quan¬ 
titative Bestimmungen zul&Bt. Sie besteht darin, daB man die 
Einwirkung einer nicht labilen „Standardlabl6sung“ auf die 
Milchldsung bei einer Temperatur von 0—8° 24 Stunden lang 
vor sich gehen lUBt. Hierbei zeigen sich keine sichtbaren 
Ver&nderungen. Dann setzt man die Mischungen in ein 
Wasserbad von etwa 35°, in dem je nach der zugesetzten 
Labmenge die Gerinnung sofort oder sp&ter auftritt. In 2 
bis 3 Stunden sp&testens ist eine feste Grenze, das ffir die 
Gerinnung eben noch genttgende Labminimum, festgestellt. 

Nachdem ich mit der ersten Methode nur sich wider- 
sprechende Resultate erhalten hatte, wandte ich auch die von 
Morgenroth empfohlene Methode an. Ich bereitete mir 
nach seinen Angaben eine StandardlSsung, indem ich mir eine 
2-proz. Lablosung (GrQbler, Leipzig), in gleichen Teilen 
10-proz. Kochsalzl5sung und Glyzerin herstellte, und zwar so, 
dad ich erst 3 Tage lang das Lab mit etwas Kochsalzldsung 
extrahierte, dann die Losung fertigstellte und einige Tage im 
SchOttelapparat lieB. Nachdem darauf im Eisschrank der 
ungeldste Rest sedimentiert war, wurde die klare Flflssigkeit 
in dunkle Flaschen gefflllt. Kflhl aufbewahrt, soil sich diese 
Standardldsung V/ t Jahre unverfindert halten. Von dieser 
machte ich mir fQr die Versuche die nStigen Verdflnnungen 
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mit physiologischer Kochsalzlosung, welche, auch nach Morgen- 
rot hs Angabe, mit Neutralrot schwach gef&rbt und mit dQnner 
Essigs&ure ein wenig angesSuert wurde, da Lab gegen Alkali 
sebr empfindlich ist. Die benutzte Milchlosung bestand aus 
10 ccm Milch, 175 ccm Aq. dest., 15 ccm einer 3 1 / s -proz. 
Calcium ace tatlosung und war mit wenigeu Tropfeu Chloroform 
geschflttelt, damit sie lunger konstant bliebe. Es wurden nun 
folgende Reihen angesetzt: 

je 1 ccm verschieden verdiinnter Lablosung, je 0,05 ccm 
Serum, je 5 ccm Milchldsung. 


V,„‘) 

sl\ Kontrolle ohne Serum *) -f 

b) Serum (Trypsinhem- 

mung 0,15) + 
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mung 0,4) -f 
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*/:j o V too 1 /«oo Viooo 

+ 4- 4- 4- 

+ — — — 
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1 / 1 j 
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Es zeigt sich bei diesen groben Verdiinnungsunterschieden: 

1) Eine Hemmung der Labwirkung durch Serum ist 
vorhanden. 

2) Es besteht kein Unterschied zwischen Trypsin stark 
und schwach hemmenden Seris. 


n. 
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Auch hier ist kein wesentlicher Unterschied in der Lab- 
hemmung der einzelnen Sera, vor allem aber keine Parallelitit 
mit der Trypsinhemmung, da Serum II a, welches Trypsin 
sehr stark hemint, hier die schw&chste Antilabwirkung zeigt. 


B. Pepsin. 

Als zweites Ferment w&hlte ich das dem Lab nahestehende 
Pepsin 8 ). Ich verwendete eine 1-proz. PepsinlOsung (Pepsin, 

1) Vio ccm der 2-proz. Lablosung auf 1 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
losung, l ! M ccm u.8. w. 

2) -f bedeutet Gerinnung, — keine Gerinnung. 

3) Vielleicht sind beide Fermente identisch, ihre Funktionen nur ver- 
schiedene Eigenschaften eines Fermentes. 
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Merck) und als Verdauungsstoff eine mit 2 Proz. Phenol ge- 
f&llte, 10-fach verdflnnte Pferdeblutserumlbsung. Die Methode 
beruht auf der Verdauung des aus dem Serum ausgef&llten 
EiweiBes durch das Pepsin in saurer Losung. Die Versuche 
warden folgendermaBen angestellt: In eine Reihe Reagenz- 
glfiser warden je 0,1 ccm Serum und steigende Mengen von 
Pepsin gefflllt, dazu je 1 2 3 / i ccm VlO Normalsalzs&ure 1 ). Nach 
10 Minuten wurden 2 1 /* ccm Pferdeblutserumlbsung hinzu- 
gefflgt und das Gemisch auf weitere 10 Minuten ins Wasser- 
bad von 38° gestellt. In den dann klaren Rdhrchen war 
Verdauung eingetreten. 


I. 
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Es sind wohl Schwankungen in der Antipepsinwirkung 
vorhanden, jedoch stehen diese in keinem parallelen Verh&lt- 
nis zur antitryptischen Kraft der Sera. Auch hier zeigt sich, 
wie beim Lab, teilweise eine geringere Hemraung der Sera, 
die das Trypsin starker hemmend beeinflussen, vielleicht ein 
Zeichen fflr die nahe Verwandtschaft resp. Identitat der 
Fermente. 


1) Die Salzsaure loste schon an sich einen Teil des gefallten EiweiBes, 
so dafl das Gemisch beim Zusatz von HC1 etwas klarer wurde. Trotzdem 
war der Unterschied der Triibung in den von Pepsin nicht verdauten 
Rdhrchen von den verdauten deutlich. 

2) 0,1 ccm U8W. der 1-proz. Pepsinlosung. 

3) Diese Versuche sind nicht mit den gleichen Losungen angestellt; 
daher vielleicht die Abweichungen in den beiden Werten gleicher Sera d 
und e. 
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C. Emulsin. 

Urn die Beeinflnssung des Emulsins zu bestimmen, wandte 
ich eine Methode an, die darauf beruht, dafi sich bei der Ein- 
wirkung von Emulsin auf Amygdalin neben Glykose Blau- 
s&ure und Benzaldehyd bilden. Ich nahm eine EmulsinlOsung 
von 1 g Emulsin (Kahlbaum, Berlin) auf 36 g Aq. dest., die 
mit wenigen Tropfen Toluol vermischt war, und eine 5-proz. 
Amygdalinldsung. Die Fermentwirkung bestimmte ich nach 
5 Minuten durch das Auftreten von Blaus&ure und Benz* 
aldehyd, die durch den typischen Geruch leicht zu erkennen 
sind. Ich liefi die Flflssigkeit dazu von Filtrierpapier auf- 
saugen, urn eine grdllere Riechoberflache zu erhalten. 


I. 

Je 0,2 ccm Amygdalinldsung. 



0,2*) 

0,1 

0,05 

0,025 

0,0125 

a} ohne Serum 

+ 

+ 

+ 


_ 

b) 0,05 ccm Serum (Trypsinhemmun g 0,1) 

+ 

+ 

-h 

- 1 

— 

C) 0,1 „ „ l „ 0,1) 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

d) 0,1 „ „ ( „ 0,4) 

+ 

+ 

+ 

— 

— 


Es ist wieder kein Unterschied zwischen dem Trypsin 
stark* und schwachhemmenden Serum, wobl aber eine Hem- 
mung des Emulsins Oberhaupt nachgewiesen. 

II. 


Erst nachdem Ferment und Serum 10 Minuten aufeinander eingewirkt 
hatten, wurde Amygdalin zugesetzt. 
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Es geht aus dieser Versuchsreihe hervor: 

1) dad die Hemmungskraft hoher ist, wenn das Serum 
sich vor Beginn des Versuches mit dem Ferment 
inniger mischen kann; 

1) 0,2 ccm u. s. w. der Emulsinlosung. 
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2) daB ein Unterschied in der Hemmungskraft der Sera, 
die das Trypsin so verschieden beeinflussen, ebenfalls 
nicht vorhanden ist. 

D. Lipase. 

Als Lipase benutzte ich Cobragift, dessen h&molytische 
Wirkung nach v. Dungern und Coca „einzig und allein auf 
einem lipolytischen Ferment berubt, durch dessen Funktion 
h&molytische Spaltungsprodukte, vor allein Desoleolecithin und 
OelsSure entsteben tt . Leider stieB ich bald auf groBe Schwierig- 
keiten, die aufzukl&ren nicht in den Rahmen meiner Unter- 
suchungen gehdrt. Trotz allem aber hat sich doch gezeigt, 
daB eine Parallelitfit zwischen Lipase- und Trypsinheraraung 
auch hier nicht vorhanden ist. Die Versuchsanordnung war 
folgende: Ich bereitete mir 

1) eine 1 %o Giftlosung (Cobragift, Institut Pasteur, Lille); 

2) eine Lecithinlosung, indem ich einen Teil einer 1-proz. 
Lecithinmethylalkoholldsung in 15 Teile Kochsalzldsung 
(0,8-proz.) so einblies, daB ich eine feine Emulsion 
erhielt; 

3) eine 5-proz. Rinderblutlosung. 

Die Reaktion geht so vor sich, daB die Cobralipase das 
Lecithin in freie Oels&ure und Desoleolecithin spaltet. Diese 
Komponenten sind h&molytisch, machen also das mit Rinder- 
blutlosung versetzte Gemisch klar. 


Je A /t 00111 Lecithinemulsion, je 1 ccm Blutlosung, je 0,1 ccm Serum l ) 
und verschiedene Giftmengen. 4* bedeutet Hiimolyse, — keine Haraolyse. 

I. 
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1) Serum und Ferment waren stets 10 Minuten vor Ansetzen der Reihe 
zusammen. Die Sera waren inaktiviert. 
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II. 








Giftlosung ccm 
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Eine die Lipase hemmende Wirkung ist nicht iiberall 
erkennbar. Einige Sera besitzen offenbar eine die Hamolyse 
begiinstigende Wirkung, andere zeigen gar keinen Unterschied 
gegen die Kontrolle ohne Serum, einzelne dagegen Hemmung, 
Man muB also annehrnen, daB neben einer hemmenden Wirkung 
des Serums noch ein die Hamolyse begunstigender Faktor 
vorhanden sein kann. DaB es nicht Hamolysine des Blut- 
serums sind, geht daraus hervor, daB die Sera auch nach 
halbstiindigem Erhitzen auf 60° die begiinstigende Wirkung 
aufwiesen. Da durch begunstigendes Serum und Cobralipase 
allein keine Hamolyse zustande kam, so muB es sich um eine 
Begiinstigung der Cobralecithinhamolyse handeln. Welcher Art 
diese Stoffe sind, konnte ich hier nicht feststellen. Vielleicht 
besteht ein bestimmter Zusammenhang mit der betreffenden 
Erkrankung. Jedenfalls sind bei der Untersuchung zwei un- 
aufgeklarte Faktoren zu berflcksichtigen, die eine Subtraktions- 
wirkung zeigen, so daB ich sichere Schliisse auf die Hemmungs- 
fahigkeit der Sera gegen die Lipase nicht ziehen kann. Trotz- 
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dem scfaeint mir doch deutlich aus dec Reihen hervorzugehen, 
dafi eine Parallelitat mit der Trypsinhemmung nicht vor- 
handen ist. 

Ich habe also an Tier Ferraenten nacbgewiesen, dafi sie 
nicht in gleicher Weise durch Sera beeinflufit werden wie das 
Trypsin. Es ist nicht anzunehmen, dafi andere Fermente, die 
dena Trypsin auch nicht naher stehen, sich anders verhalten 
sollten, so dafi ich, ohne weitere Fermente zu untersuchen, 
eine allgemeine Antifermenterhohung ausschliefien und die 
Spezifitat der Hemmung tryptischer Fermente als sicher be- 
wiesen ansehen kann. Damit wird die Annahme einer all- 
gemeinen Blutveranderung hinfailig. Es handelt sich nicht 
um Auftreten von Stoffen im Blut, die, wie z. B. das Chole- 
stearin, eine Hemmung aller Fermente zeigen. Auch der ver- 
mehrte Gehalt an geldstem Eiweifi kann nicht die Ursache 
sein, da sonst wenigstens das Pepsin in gleicher Weise wie 
das Trypsin gehemmt werden mtifite. Ob nun aber die spezi- 
fische Antitrypsinvermehrung auf Bildung wirklicher Anti- 
kbrper zuruckzufflhren ist, Oder ob eine andere spezifische 
VerSnderung des Blutes die Ursache ist, ist noch unaufgeklart. 
Es bleibt dies noch weiteren Forschungen tiberlassen. 

Zusammenfassung. 

Kurz zusammengefafit, ergeben also meine Untersuchungen, 
dafi wohl die Briegersche Behauptung einer Antitrypsin- 
erhbhung bei Krebskranken zu Recht besteht, dafi diese aber 
nichts mit der Krebskrankheit als solcher zu tun hat, also 
nicht ftir diese spezifisch ist, sondern iiberall dort auftritt, wo 
entweder Korpergewebseinschmelzung, wahrscheinlich unter 
dem Einflufi der neutrophilen gelapptkernigen Leukocyten, 
oder fiberhaupt Leukocytose und damit vermehrter Uutergang 
solcher Leukocyten zugleich mit Freiwerden vermehrter 
Mengen tryptischen Fermentes stattfindet. Ob das Auftreten 
der AntitrypsinerhShung auf Anwesenheit wirklicher Anti- 
korper beruht, also ein natfirlicher Immunisationsvorgang ist, 
ist nicht sicher nacbgewiesen. Der Gedanke liegt sehr nahe. 
Jedenfalls handelt es sich nicht um eine allgemeine Anti- 
fermentreaktion, da eine Parallelitat der Hemmungskraft gegen 
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andere Fermente sich nicht gezeigt hat, sondern am eine 
spezifische antitryptische Wirkung. 


Zum Schluft will ich es nicht unterlassen, Herrn Prof. 
Dr. Freiherrn von Dungern und Herrn Prof. Dr. Leon or 
Michaelis ffir die unterstQtzenden Ratschlfige und An- 
regungen bei Abfassung der Arbeit, die in ihren Laboratorien 
(1. wissenschaftliche Abteilung des Krebsinstitutes Heidelberg 
and biologische Abteilung des Berliner st&dtischen Kranken- 
hauses am Urban) ausgefflhrt wurde, meinen ergebenen Dank 
auszusprechen. 
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[Aus dem k. k. serotherapeutischen Institute (Vorstand: Hofrat 
Professor Dr. B. P a 11 a u f) und dem pathologisch-chemischen 
Laboratorium der k. k. Krankenanstalt „Rudolfstiftnng“ (Vor¬ 
stand: Dr. E. Freund) in Wien.) 

Chemische and experimental le BeltrSge znm Studiam der 

Anaphylaxie. 

Von Privatdozent Dr. E. P. Pick und Dr. T. Yamanouchi (Tokio). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Februar 1909.) 

Durch die interessanten Untersuchungen Richets fiber 
die Einwirkung gewisser eiweiBartigen, aus Actinien und Mies- 
muscheln gewonnenen giftigen Produkte wurde eine experi- 
mentelle Grundlage geschaffen ffir das Studium des bereits 
frfiber bei der Immunisierung mit Bakteriengiften gelegentlich 
beobachteten Zustandes der Ueberempfindlichkeit. Derselbe 
besteht darin, daB der Organismus bei der Vorbehandlung 
mit einem bestimmten, ihm artfremden Kfirper tod Antigen* 
charakter an Stelle der sonst sich allmfihlich entwickelnden 
Unempfindlicbkeit eine Ueberempfindlichkeit gegen den neuer- 
dings eingeffihrten Kdrper erwirbt, so daB an sich vdllig un- 
giftige Dosen bei einer nach einem bestimmten Zeitintervalle 
wiederholten Applikation binnen wenigen Minuten ein schweres, 
charakteristisches Krankheitsbild oder den Tod des Versuchs- 
tieres erzeugen kdnnen. Dieser von Richet als Anaphy¬ 
laxie bezeichnete Zustand der Ueberempfindlichkeit hat vor 
allem durch die bedeutungsvollen Studien v. Pirquets und 
Schicks nicht allein eine klinische Wichtigkeit erlangt, 
sondern auch unter dem Namen der allergischen Reaktion 
als ein differentialdiqgnostisches Prinzip ffir die Erkenntnis 
gewisser Infektionskrankheiten eine hervorragende Rolle er- 
worben. 

Ein besonderes Interesse gewinnt die Erscheinung der 
Anaphylaxie dadurch, daB 1) nicht nur giftige Substanzen, 
sondern, wie Theobald Smith und spater auch Rosenau 
und Anderson u. a. zeigten, im allgemeinen jedes artfremde 
EiweiB, wie Pferdeserum, EiereiweiB, Milch, Hemoglobin, sowie 
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auch PflanzeneiweiBkbrper Anaphylaxie erzeugen kbnnen, daB 
2) die Auslosung des Zustandes am leichtesten durch den zur 
Vorbehandlung beniitzten EiweiBkorper gelingt, so daB der 
Auslbsungsvorgang ein relativ spezifischer ist (Gay und 
Southard), und daB 3) der anaphylaktische Zustand von 
einem flberempfindlichen Tier auf ein normales mittels des 
Blutes Oder Serums iibertragen werden kann, wie dies aus 
den Untersuchungen von Gay und Southard, Otto, Friede- 
mann, Richet, Kraus und Doerr hervorgeht (passive 
Anaphylaxie). 

Aus den bisher vorliegenden Tatsachen wiirde sich ferner 
ergeben, daB an der Erzeugung des anaphylaktischen Ver- 
giftungsbildes mehrere Substanzen beteiligt sind, die sich von- 
einander durch ihre verschiedene Resistenz beim Erhitzen, 
ferner durch ihre Alkoholf&Ubarkeit und Aussalzbarkeit schein- 
bar unterscheiden lassen. So nimmt Besredka im Pferde- 
serum eine hitzebestSndige Substanz an, welche ohne Schaden 
Temperaturen von 100—120° vertr§gt und, normalen Tieren 
beigebracht, diese nach einiger Zeit in den Zustand der Ueber- 
empfindlichkeit zu versetzen vermag (Sensibilisinogen nach 
Besredka, Anaphylaktin nach Gay und Southard, Toxo- 
genin nach Richet). Im Gegensatze dazu soil jener Serum- 
bestandteil, welcher bei den uberempfindlichen oder sensibili- 
sierten Tieren die Vergiftung auslbst, also toxisch wirkt, 
durch Erhitzen auf 56—100° abgeschwScht und zerstdrt werden 
(Antisensibilisin nach Besredka, Congestin nach Richet). 
Auch Vaughan und Wheeler haben eine Trennung des 
sensibilisierenden und des toxischen Prinzipes beim Eiereiweifi 
durchzufiihren versucht, indem es ihnen gelang, durch Aus- 
kochen mit alkalischem Alkohol die toxische Substanz in 
Lbsung zu bringen, wShrend die gegen Eiereiweifi intensiv 
sensibilisierende in Alkohol unloslich blieb. 

Endlich haben Gay und Adler unter Zuhilfenahme der 
fraktionierten F&liung des Pferdeserums mit Ammonsulfat den 
Versuch gemacht, die beiden Substanzen von einander zu 
scheiden, und fanden, daB die Vorbehandlung der Tiere be- 
sonders gut und in kurzer Zeit bei Verwendung von Euglobulin- 
losungen gel&nge, dagegen die Auslbsung der anaphylaktischen 
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Symptome bei mit Pferdeserum vorbehandelten Tieren nicht 
mit Euglobulin, sondern nur mit Albuminldsangen mdglich 
sei; es wiirde danach das Sensibilisinogen hauptsSchlich im 
Euglobulin, das Antisensibilisin im Albumin enthalten sein. 
Gleicbzeitig und unabhSngig von den eben genannten Autoren 
machten Doerr und Kaubitschek die Beobachtung, daft 
sowohl ein mit Kohlens&ure aus Pferdeserum ausgeffilltes 
Globulin als aucb das Filtrat desselben anapbylaktisierende 
K5rper enthielten, daft aber bei der Vorbehandlung mit Kohlen- 
saureglobulin der anaphylaktische Zustand spfiter eintrat, als 
bei Vorbehandlung mit dem Globulinfiltrat. 

So wertvoll in mancher Richtung diese angefflhrten Tat- 
sacben auch sind, lassen sie fiber die Natur der reagierenden 
Kfirper kein Urteil zu, ja nicht einmal darflber, ob in der 
Tat zur Vor- und Nachbehandlung verschiedene Korper nfitig 
sind, da die genaue Durchsicht der einschlfigigen Literatur 
zuweilen eine grofte Verschiedenheit der Versuchsresultate 
selbst bei Benfitzung einer und derselben Substanz aufweist, 
wobei nicht nur die Natur der verwendeten Substanz, sondern 
auch die Beschaffenheit des Versuchstieres, die Art der Appli- 
kation, die Menge der injizierten Substanz und die davon 
abhfingige Dauer des pr&anaphylaktischen Stadiums eine grofte 
Rolle spielen. 

Neben den eben angefflhrten, zumeist mit Bestandteilen 
des nativen Pferdeserums ausgeffihrten Versuchen wfire noch 
auf einige Angaben hinzuweisen, welche indes ebenfalls die 
anaphylaktisierende Substanz in chemischer Hinsicht kaum 
n&ber zu charakterisieren geeignet sind, wie z. B. die aus 
Bakterien Oder aus Organen hergestellten anaphylaktisierenden 
eiweifthaltigen Filtrate (Rosenau und Anderson, Doerr 
und Kraus, Doerr, Kraus und Sohma). 

Von grofterem Interesse ffir die Beurteilung der chemischen 
Natur der die Anaphylaxie erzeugenden Kfirper erscheinen uns 
allenfalls noch nachfolgende Tatsachen. So stellte Richet 
seine Congestine, das Actino- und Mytilocongestin in der Weise 
dar, daft er wfisserige Extrakte aus den zerkleinerten Ten- 
takeln der Actinien Oder aus Muscheln unter Zusatz von Fluor- 
natrium erzeugte und diese mit dem 3-fachen Volumen 95-proz. 
Alkohols ffillte. Die erhaltenen, durch wiederholtes Losen in 
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Wasser und Fallen mit Alkobol gereinigten eiweiBhaltigen 
Niederschlage stellten die betreffenden Gifte dar, mit denen 
Richet experimentierte. Das auf diesem Wege erhaltene 
Mytilocongestin ist nach Richet unldslicb in Alkohol, loslich 
in Wasser, enth&lt hitzekoagnlables EiweiB und f&llt mit 
SalpetersSure; beim Aufkochen der L6sung wird es zerstbrt. 
Richet halt das Gift, wohl nicht im Einklange mit dessen 
eben genannten Eigenschaften, ffir eine Albumose. Wie bereits 
frflher erwahnt, fand Besredka, daB Pferdeserum durch 
15 Minuten auf 100—120° erhitzt werden kann, ohne seine 
anaphylaktisierenden Eigenschaften zu verlieren; dasselbe gilt 
auch von gekochter Milch. Rosenau und Anderson, 
welche mit Diphtheriepferdeserum vorbehandelte Meerschwein- 
chen zu ihren Versuchen beniitzten, fanden bei Zusatz von 
verschiedenen Fermenten zu dem fflr die Nachbehandlung be- 
stimmten Pferdeserum, wie Takadiastase, Pancreatin, Myrosin, 
Invertin, Emulsin, Pepsin in saurer und alkalischer (?) Losung, 
Papain und vielen anderen Produkten, wie verdflnnter Butter- 
und Bernsteins&ure, 1-proz. PermanganatlSsung, Alkaloiden 
und Salzen, keine Beeinflussung der anaphylaktischen Er* 
scheinungen. Indes kann diesen Versuchen fflr die Beurteilung 
der Wirkungsweise der Fermente auf das Serum keinerlei 
Beweiskraft zukommen, da sich die genannten Autoren einfach 
damit begnGgten, die Pferdeserum-Fermentgemenge zu in- 
jizieren, ohne die fGr die Moglichkeit der Entfaltung einer 
Fermentwirkung notwendigen Bedingungen zu erfflllen Oder 
sich von irgendeiner Fermentwirkung zu flberzeugen. Ebenso- 
wenig lassen sich fttr eine chemische Charakterisierung die 
iibrigens auch nicht experimentell einwandfreien Versuche von 
Rosenau und Anderson flber die Erzeugung der Anaphy- 
laxie durch ein nicht nSher bezeichnetes Peptonpr&parat ver- 
werten, dem die Autoren — sie benfltzten eine halb oder 
ganz gesfittigte Peptonlosung — leichte sensibilisierende und 
toxische Eigenschaften zuschreiben; dasselbe gilt auch von 
den mit wfisserigen Tyrosin- und Leucinlfisungen angestellten 
negativen Versuchen. Bemerkenswerter erscheinen dagegen 
die Versuche derselben Autoren, in denen es scheinbar gelang, 
durch linger fortgesetzte VerfQtterung von frischem und ge- 
trocknetem Pferdeserum, Pferdefleisch und Rindfleisch Meer- 

45* 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



680 


E. P. Pick und T. Yamanouchi, 


schweinchen derart zu sensibilisieren, daB eine am Ende der 
Ffltterungsperiode ausgefiihrte intraperitoneale Injektion von 
Pferdeserum anaphylaktische Symptome herbeifiihrte. Es wfirde 
dieser Versuch lehren, daB bei reichlicher Zufuhr von fremd- 
artigem EiweiB ein Teil desselben in die Blutbahn gelangen 
und als Sensibilisinogen wirken kann, ahnlich wie wir dies 
bereits aus den Prazipitinstudien kennen (Ascoli, Uhlen- 
huth). 

SchlieBlich sei noch bervorgehoben, daB Gay und Adler 
den aus Pferdeserum gewonnenen Aetherextrakt sowohl auf 
dessen sensibilisierende als auch auf dessen toxische (Anaphy- 
laxie auslosende) Wirkung pruften und feststellen konnten, 
daB dem wiederholt gereinigten Aetherextrakt keine von beiden 
Wirkungen zukommt. 

Die Ziele, welche die nachfolgenden Untersucbungen ver- 
folgten, waren: teils auf chemischem, teils auf experimentellem 
Wege, einiges iiber die chemische Natur der reagierenden 
KSrper festzustellen und dadurch auch einigen Einblick in 
den Zusammenhang der anaphylaktischen Reaktion mit den 
besser bekannten Immunphanomenen zu gewinnen. Es lag uns 
die Frage am nSchsten, ob in derselben Weise, wie bei den 
Pr&zipitations- und AgglutinationsvorgSngen, die von Ober- 
mayer und dem einen von uns studierte Beeinflussung der 
Spezifitat durch physikalische und chemische Agentien auch 
bei der Auslosung der Anaphylaxie moglich sei, da durch die 
speziell bei den Prazipitationsphanomenen gelungene kflnstliche 
Aenderung der Spezifitat (Zustands- und Artspezifitat) je nach 
dem vorgenommenen physikalischen und chemischen Eingriff ein 
sicherer Beweis fur die EiweiBnatur der betrelfenden Antigene 
erbracht und ein wahrscheinlicher Zusammenhang der Art¬ 
spezifitat mit dem aromatischen Kern des EiweiBes festgestellt 
werden konnte. 

Wir haben dementsprechend Tiere mit verschiedenen 
EiweiBprodukten vorbehandelt und ebenso zur Nachbehandlung 
desselben Tieres uns verschiedener EiweiBderivate bedient. 
Bereits vor mehr als zwei Jahren hat einer von uns in Ge- 
meinschaft mit R. Kraus einschiagige Versuche mit gekochtem 
und jodiertem EiweiB an Meerschweinchen angestellt, Versuche, 
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die damals aus HuBeren Grflnden keine Fortsetzung erfuhren. 
Wir suchten jetzt die Frage zu entscheiden, ob mit anderem 
als nativem EiweiB sich Tiere sensibilisieren lassen, und ebenso, 
ob zur Nachbehandlung der sensibilisierten Tiere nur natives 
EiweiB Oder auch dessen Spaltungsprodukte verwertet werden 
kdnnen. Gerade die letztere Frage war fur uns von besonderem 
Interesse, weil aus den bisherigen Angaben der Autoren her- 
vorzugehen scheint, dafi die zur Nachbehandlung notwendige 
toxische Substanz labiler Natur ist; so verwendeten wir neben 
nativem Rinder- und Pferdeserum Pepsin- und Trypsin-Ver- 
dauungsprodukte dieser beiden Sera, gekochtes Rinderserum, 
das aus Rinderfibrin dargestellte Wittepepton, ferner jodierte 
und nitrierte Spaltungsprodukte der erstgenannten Sera und 
endlich die durch Alkoholextraktion gewonnenen alkohol- 
15slichen Serumbestandteile, welche wir unter dem Namen 
Serumlipoide zusammenfassen. SchlieBlich untersuchten wir, 
ob arteigenes SerumeiweiB, das an sich weder eine sensibili- 
sierende, noch eine giftige Wirkung auf sensibilisierte Tiere 
ausfibt, diese Eigenschaften erlangen kann, wenn es artgleichen 
Tieren entnommen ist, welche einen ImmunisierungsprozeB 
durchgemacht haben. Es sollte auf diese Weise festgestellt 
werden, ob der EinfluB eines derartig nur in einer Richtung 
verUnderten Serums der gleiche auf die Kdrperzellen ist, wie 
der eines kbrperfremden Serums. 

Als Versuchstiere benutzten wir ausschlieBlich Kaninchen 
von 500— 700 g Gewicht, da schwerere Kaninchen hSufig 
eine geringere Empfindlichkeit zeigen. Zur Reaktion bedienten 
wir uns sowohl des Verfahrens der aktiven als auch der 
passiven Anaphylaxie, welche letztere neben ihrer groBen 
Empfindlichkeit den Vorteil besitzt, daB das Blut eines einzigen 
vorbehandelten Tieres auf eine grOBere Anzahl von Testtieren 
fibertragen werden kann. Die Uebertragung erfolgte dabei 
stets mittels iutraperitonealer Injektion von defibriniertem Blut 
oder Serum, die Nachbehandlung stets mit Hilfe der intra- 
venOsen Injektion der zu prQfenden Substanzen. 

Als positive anaphylaktische Symptome bezeichneten wir 
kurz nach der intravenosen Injektion oder im Verlauf von 
1—2 Stunden auftretende schwere Dyspnoe mit Paresen aller 
Extremitaten, allgemeiner Muskelschlaffheit, Stuhl- und Ham- 
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abgang, Krampfen, eventuell Tod, falls derselbe im AnschluB 
an die genannten Symptome auftrat. In alien Versuchen 
dienten normale Kaninchen als Kontrolltiere zum Vergleicbe 
der Wirkung der intravends verabfolgten Pr&parate. 

A. Die Einwirknng der Pepsinsalzs&ureverdauung. 

Wir bedienten uns zu unseren Versuchen zun&chst des 
Pepsinfermentes aus dem Grunde, weil, soweit die bisherigen 
Erfahrungen reicben, die Pepsinsalzs&ureverdauung nahezu alle 
Antigene in kurzer Zeit vernichtet. So ist es durch die Unter- 
suchungen von Obermayer und Pick bekannt, daB die 
Pepsinsalzsfiureverdauung bereits nach wenigen Minuten das 
Pr&zipitinogen vollst&ndig zerstort; es war demnach ffir uns 
die Moglichkeit gegeben, die Frage fiber den Zusammenhang 
zwischen dem Sensibilisinogen und dem Pr&zipitinogen auf 
diesem Wege exakt zu entscheiden. Zu diesem Zwecke wurden 
25 ccm Rinderserum mit 1 ccm 20-proz. Salzs&ure und 0,5 g 
Pepsin Fairchild versetzt und 15 Minuten lang bei 38° C ver- 
daut; hierauf wurde diese Ldsung mit Soda neutralisiert; sie 
enthielt noch koagulables EiweiB und reichliche Mengen von 
Albumosen, dagegen war mit Hilfe eines fiuBerst empfindlichen 
pr&zipitierenden Rinder-Kaninchen-Immunserums keine Pr&- 
zipitation nachweisbar, Es war demnach durch die Pepsinsalz- 
s&ureverdauung das gesamte Rinderserum pr&zipitinogen zer- 
stdrt worden. Diese Ldsung wurde subkutan zu 2 ccm nach- 
folgenden Kaninchen injiziert (siehe Tabelle I). 

Man ersieht bei Ueberblick der nachstehenden Versuche, 
daB die kurzdauernde Pepsin-HCl-Verdauung des Rinderserums, 
welche das Serumpr&zipitin und das Pr&zipitinogen zerstdrt, 
die Ldsung durchaus nicht der F&higkeit beraubt, Kaninchen 
sowohl zu sensibilisieren als auch die anaphylaktischen Sym- 
ptome prompt auszulosen. Es ist sogar bereits nach 6 Tagen, 
also nach relativ kurzer Zeit, gelungen, bei den mit den Pepsin- 
HCl-Verdauungsprodukten vorbehandelten Tieren die Anaphy- 
laxie mit denselben Produkten auszulosen; aber auch mit na- 
tivem Rinderserum konnten schon nach 9 Tagen die schwersten 
anaphylaktischen Erscheinungen, ja sogar der anaphylaktische 
Tod hervorgerufen werden bei Tieren, welche mit derartigen 


Digitized fr 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Chem. u. experimentelle Beitrage ziim Studium der Anaphylaxie. 683 


Tabelle I. 
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6 Tagen 4 ccm V^-stiind. keine Symptome 
| Pepsin-HC1- 
Vrrdauung des 
Rinderserums 


7 ccm derselben unmittelbar nach der In- 
Losimg ! jektion schwcre dyspno- 

ische Anfalle, Jaktationen, 
i Tier fiillt auf die Seite. 
I zeigt. Liihmungsersehei- 
l mmgen; nach eiuiger Zeit 
! wiener vollig erhoTt 

5 ccm norinales keine Symptome 
j Rinderserum i 

5 ccm norinales v 
! Rinderserum | 

|f> ccm normalesjunmittelbarnach derlnjek- 
Rinderserum tion sehwerste Dyspnoe; 

1 Tier fiillt auf die Beito 
und bleibt ca. */, Stunde 
u nter schwerer Dyspnoc 
und Parese aller Extremi- 
tiiten liegen, spiiter erholt 
sich das Tier vollig 


1 5 ccm norm ales 
Rinderserum 


10' nach der Injektion 
Beginn derschweren I>ys- 
pnoe, welche sich steigert, 
Parese, Krampfe, Tod. 


Verdauungsgemischen vorbehandelt worden waren. Das rasche 
Auftreten 'der Anaphylaxie bei der Verwendung obiger Pepsin- 
Verdauungsprodukte erinnert an die Beobachtungen von Gay 
und Adler, welche bei der Verwendung von Euglobulin als 
Sensibilisinogen bereits nach 4 und 5 Tagen bei Meerschweinchen 
Anaphylaxie zu erzeugen vermochten. 

Diese Versuche lehren zun&chst, daB zwischen der spezi- 
fischen Pr&zipitinreakticfh, resp. dem Prfizipitinogen der EiweiB- 
kdrper und den die Anaphylaxie anregenden und auslbsenden 
KOrpern ein direkter Zusammenhang nicht besteht und daB 
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beide Kdrper mit Hilfe der Pepsinverdauung voneinander 
getrennt werden kbnnen. Rosenau und Anderson, welche 
sich vornehmlich mit der Frage bescb&ftigten, ob die toxische 
Wirkung des Pferdeserums auf anaphylaktische Tiere mit 
der prazipiticrenden Komponente zusammenhSngt, fanden, 
daB ein Pferdeserum, welches mit einera spezifisch prSzipi- 
tierenden Meerschweincbenserum ausgefallt worden war, bei 
entsprecbend sensibilisierten Meerscbweincben Anaphylaxie und 
Tod herbeizufOhren vermag. Wenn auch einem derartigen 
Pr&zipitationsversuch, bei welchem nicht das Pferdeserum, 
sondern das prazipitierende Meerschweinchenserum das wesent- 
liche Substrat der Reaktion bildet, keine entscheidende Rolle 
zufallt, zumal eine vollst&ndige, an sich schwierige Abs&ttigung 
des Pferdeserums nicht versucht worden war, so sprechen 
auch anderweitige Versuche von v. Pirquet und Schick, 
wie auch von Rosenau und Anderson, in denen gezeigt 
wurde, daB die anaphylaktische Reaktion viel frflher eintrat 
als die Pr&zipitinbildung, dafur, daB im Organismus beide Pro- 
zesse scheinbar unabh&ngig voneinander verlaufen. Unsere Ver¬ 
suche zeigen, daB aucb in den EiweiBkorpern beide F&hig- 
keiten, die prSzipitinogene und die sensibilisierenderesp. toxische, 
verschiedenen Komplexen zugehoren dOrften, falls die An- 
nahme nicht zu Recht besteht, daB die differente Wirkung nur 
der Ausdruck der verschiedenen Reaktionsf&higkeit und Em- 
pfindlichkeit des Organismus gegenflber der sensibilisierenden 
(toxischen) und pr&zipitinogenen Wirkung eines und desselben 
Komplexes ist. 

Es ergibt sich aus der oben angeffihrten Versuchsreihe 
weiter die bemerkenswerte Tatsache, daB trotz Vorbehandlung 
der Tiere mit Verdauungsprodukten dennoch mit nativem, 
unverSndertem Serum Anaphylaxie ausgelost werden kann, 
ein Verhalten, welches in spSteren Versuchen bei Anwendung 
verschiedenartiger Spaltungsprodukte noch pr&gnanter wieder- 
kehrt und darauf hinweist, daB die Zustandsspezifit&t, wie wir 
sie bei der PrSzipitinreaktion durch die Untersuchungen von 
Obermayer und Pick, dann Michaelis und Fleisch- 
mann kennen gelernt haben, hier nicht zu Recht besteht. 

In den vorher angefOhrten Versuchen wurde die Vor¬ 
behandlung der Tiere mit Pepsinverdauungsgemischen durch- 
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geffihrt, in denen noch koagulables, allerdings prfizipitinogen- 
freies Eiweifi nachzuweisen war; da bei den auBerst geringen 
EiweiBmengen, welche zur Sensibilisierung der Versuchstiere 
ausreichen, die Mfiglichkeit nicht auszuschlieBen war, daB 
irgendwelche durch die Pepsin-HCl-Verdauung unverfindert 
gebliebenen EiweiBreste die Ursache der Sensibilisierung ab- 
gaben, wurden Versuche mit Spaltungsprodukten durchgeffihrt, 
welche einer weiter fortgeschrittenen Pepsin-HCl-Spaltung 
unterworfen waren, in denen kein koagulierbares Oder unver- 
Undertes EiweiB mehr vorhanden war. Als ein derartiges 
Produkt wurde eine 10-proz., aus Rinderfibrin hergestellte 
Wittepeptonlosung verwendet, welche fiberdies vor Gebrauch 
stets fiber freier Flamme aufgekocht worden war. 


Tubelle II. 



S . = 


Subkutane Vor- 
| bchaiuilung mit I 


Intravenoae Xaoh- 
lx‘hun dlung 


V ersuchsergcbnis 


i* 


i 1 7 


iiuoh mit 


1 i I | 

2 ccm natives 20 Talen t ccm 10-proz. einige Minuten nach der 

I Rinderserum I I Wittepepton- x Injektion schwere Dys- 

! | Idsuiifr . pnoi', Liihnuing der Ivx- 

I i 1 tremitiiten und Tod unter 

I |1 | Kriimpfen 


In einem zweiten Versuche, in welchem die Vor- und 
Nachbehandlung mit Wittepepton stattfand, wurde die passive 
Uebertragung des gebildeten Reaktionskorpers auf normale 
Tiere zur Reaktion herangezogen. Zu diesem Zwecke wurde 
ein ca. 1800 g schweres Kaninchen (Kaninchen No. 140) mit 
2 ccm 10-proz., gekochter Wittepeptonlosung intraperitoneal 
vorbehandelt und nach 20 Tagen aus der Arter. femoralis 
entblutet; das so gewonnene defibrinierte Blut wurde sofort 
auf 3 Kaninchen (Kaninchen No. 91, No. 32 und No. 10) 
im Gewichte von 300—400 g fibertragen und diesen Tieren 
24 Stunden spfiter intravenfis 10-proz. Wittepeptonlfisung und 
Rinderserum beigebracht. Der Versuch ist in der nachfol- 
genden Tabelle fibersichtlich zusammengestellt: 
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Tabelle III. 

Versuchs- 

No. | 

Vorbehandlung 
mit dem defibrin ierten 
Blute des Kaninchens 
No. 140 

Intravenose 
Nachbehandlnng nach 
24 Stunden mit 

! 

Yersuchsergebnis 

b : 

i 

Kaninchen No. 91 er¬ 
halt 5 ecm Blutes in- 
travends 

1 1 

6 ccm gekochter 10-proz. Tier nach der Injektion 
Wittepeptonlosung | schwer dvspnoisch, 

, 1 Parese und *Tod nach 


9 


10 


! ca. l L Stunde 

1 

Kaninchen No. 32 or- 6 oem gekochter 10-proz. schwere anaphylakti- 

hiilt 5 com Blutos in- Wittepeptonldsung sclie ^Symptome (Dys- 
traperitoneal I pnoe. Liihmung), nach 

I ' V, Stunde erholt 

| . i 3 

Kaninchen No. 10 er- 4 com natives Hinder- keine Erscheinungen 
halt 5 ccm Blutes in- serum j 


traperitoneal 


Kontrollen: 

Nor males Kaninchen No. 8 (350 g) erhalt 5 coin 10-proz. Wittepeptonldsung 
intravenos: keine siehtharen Erseheinungen. 

Norinales Kaninchen No. 9 (390 g) erhalt 0 can 10-proz. Wittc[X'ptonl6sung 
intravenos: keine siehtharen Erscheijumgen. 


Diese Versuche zeigen, daB bei Tieren, welche mit nativera 
Rinderserum sensibilisiert worden waren, gekochtes Witte- 
pepton spezifische anaphylaktische Symptoms hervorzurufen 
vermag; ebenso gelang die passive Uebertragung des Blutes 
des mit Wittepepton vorbehandelten Kaninchens auf normale 
Tiere, bei welchen durch eine nachtr&gliche WittepeptoniDjektion 
typische Erscheinungen der Anaphylaxie hervorgerufen werden 
konnten. Zahlreiche Kontrollen, von denen zwei hier angefflhrt 
werden, haben ergeben, daB die intravenose Injektion von 
Wittepepton allein in den verwendeten Mengen weder bei 
normalen Kaninchen noch bei Tieren, die in traperitoneal mit 
normalem Kaninchenblut vorbehandelt waren, irgendwelche den 
anaphylaktischen Symptomen ahnliche Erscheinungen zu er- 
zeugen vermag. Gelingt es ja gerade bei Kaninchen nur sehr 
schwer, das hier eventuell in Frage kommende Vergiftungs- 
bild der Peptonvergiftung herbeizufflhren, und selbst eine in 
einer wahrnehmbaren Verzogerung der Blutgerinnung sich 
S,uBernde Einwirkung des Wittepeptons auf Blut bedarf nach 
Gley und Pesaro einer grSBeren Dosis als 1 g pro Kilo- 
gramra Tier. Es geht aus den mit Wittepepton ausgefflhrten 
Versuchen die Tatsache hervor, daB der zur Ausldsung der 
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toxischen Symptome befahigte Korper jedenfalls eine ein- 
greifende peptische Verdauung und Erhitzen auf 100 0 vertragt 
und daB hier, worauf bereits die frflher angefiihrten Versuche 
hingewiesen haben, keine Zustandsspezifizitat in dem bei den 
Prazipitinen bekannten Umfange besteht, da wir bei einem 
mittels Rinderserums sensibilisierteu Tiere durch Wittepepton 
die bedrohlichsten anaphylaktischen Symptome, ja selbst ana- 
phylaktischen Tod erzeugen kdnnen. Beide Tatsachen, einmal 
die hohe Widerstandsfahigkeit gegen Verdauung und Er¬ 
hitzen, andererseits die Moglichkeit, toxische Symptome mit 
einer Substanz auszulosen, die scheinbar verschieden ist 
von der zur Sensibilisierung verwendeten, drangen zu einem 
Vergleiche mit anderen bereits bekannten Eigenschaften ana- 
phylaktisierender Stoffe. Wie schon in der Einleitung er- 
wahnt worden ist, hatte zuerst Besredka gefunden, daB 
im Pferdeserum die sensibilisierende Substanz hitzebestandig, 
die toxische dagegeh insofern thermolabil sei, als sie bei 
Temperaturen iiber 56° allmahlich abgeschwacht oder zer- 
stSrt wird; auch Gay und Adler zeigen in ihren Ver- 
suchen, daB bei Erhitzen des Pferdeserums durch 15 Minuten 
auf 90° die toxische Substanz noch immer bei sensibilisierten 
Meerschweinchen schwere anaphylaktische Symptome erzeugt, 
daB jedoch Erhitzen durch 15 Minuten auf 100° die toxische 
Substanz vollig zerstort, wShrend die sensibilisierende in 
Uebereinstimmung mit Besredka erhalten bleibt. Unsere 
Versuche mit gekochtem Wittepepton zeigen eine hitze- 
bestandige toxische Substanz, welche nicht allein 
auf das Sensibilisinogen des Wittepeptons, sondern auch auf 
jenes des Rinderserums derart eingestellt ist, daB sie bei 
den auf beiderlei Weise sensibilisierten Tieren Anaphylaxie 
ausldsen kann. Es liegt also die Moglichkeit vor, daB es 
verschiedene toxisch-anaphylaktische Korper 
gibt, neben weniger gegen Hitze widerstands- 
fahigen auch hitzebestandige, ein Umstand, der 
wahrscheinlich von der chemischen und physikalischen Be- 
schaffenheit des betreffenden, die wirksame Substanz dar- 
stellenden oder sie begleitenden EiweiBkolloids abhangig sein 
dflrfte. Ueber die Identitat des Sensibilisinogens und der 
toxischen Substanz geben indes die vorliegenden Versuche 
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wohl keinerlei sicheren AufschluB, wenn es auch gelungen ist, 
mit nativem Rinderserura Tiere zu sensibilisieren und bei 
diesen Tieren durch Wittepepton das anaphylaktische Ver- 
giftungsbild auszulbsen; doch deutet der Umstand, dafi die 
bei der spezifischen EiweiBprazipitation so scharf ausgepr&gte 
Zustandspezifizitfit hier wegfailt, dabin, dafi die Auslosung der 
Giftwirkung nicht allein mit dem gleichen zur Vorbehandlung 
verwendeten und in derselben physikalisch-chemischen Zu- 
standsphase befindlichen Korper gelingt, sondern auch mit 
einem physikalisch und chemisch ganz anders gearteten EiweiB- 
kbrper ausgelbst werden kann, der nur das mit dem zur Vor¬ 
behandlung benutzten gemein hat, daB er die gleiche Art- 
spezifizitat (originare Spezifizitat) mit demselben besitzt. 

Zu den vorstehenden Versuchen mag noch bemerkt werden, 
daB wir bei unseren zahlreichen Versuchen ofters Tiere be- 
obachteten, die sich vbllig refraktar verhielten, bei denen also 
trotz gleicher Vorbehandlung mit Wittepepton Oder Rinder- 
serum keine Anaphylaxie durch nachtragliche Wittepepton- 
oder Seruminjektion auszulbsen war. So war es uns in keinem 
Versuche moglich gewesen, bei einem mit Wittepepton vor- 
behandelten Tier durch nachtragliche Behandlung mit Rinder- 
serum Anaphylaxie auszulosen. Ja selbst dort, wo, wie in 
den Versuchen der Tabelle III, der Nachweis eines unter dem 
Einflusse des Wittepeptons gebildeten ReaktionskSrpers durch 
nachtragliche Injektion von Wittepepton gelungen ist, konnte 
durch Seruminjektion kein positives Resultat erzielt werden. Wir 
halten uns jedoch nicht berechtigt, aus dem negativen Ausfall 
derartiger Versuche irgendwelche weiteren Schllisse zu ziehen. 

B. Einwirkung der Trypsinverdauung. 

Wie in den friiheren Versuchen wurde auch hier Rinder- 
serumeiweiB verwendet. 50ccm Rinderserum wurden koaguliert, 
das erhaltene Koagulum abfiltriert, abgepreBt, in 150 ccm 
0,4-proz. Soda aufgeschwemmt und mit 1 g Trypsin Rhenania 
4 Tage lang im Brutschrank bei 37° verdaut; nach dieser 
Zeit wurde das Verdauungsgemisch neutralisiert und auf dem 
Wasserbade behufs Abtotung des Trypsins erhitzt. Die 
Flilssigkeit enthielt kein koagulables EiweiB mehr, gab mit 
Ammoniumsulfat auch bei voller Sattigung keine Fallung, da- 
gegen war mitEssigsaure-Ferrocyankalium eine leichte Trubung, 
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mit Phosphorwolframskure-Salzs&ure eine reichliche F&llung zu 
erzielen; die Losung gab ferner eine schbn rote Biuret- 
reaktion und enthielt reichlich auskristallisiertes Tyrosin. Mit 
diesem relativ weit aufgespaltenen PrSparate wurden Kaninchen 
vorbehandelt, als auch anderweitig vorbehandelte Kaninchen 
behufs Auslbsung der anaphylaktischen Symptome intravenbs 
injiziert; auch wurde in mehreren Fallen die passive Ueber- 
tragung des eventuell gebildeten Reaktionskorpers versucht. 
Die folgende Tabelle zeigt die Uebersicht einiger einschlagigen 
Versuche: 

Tabelle IV. 
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£ 

(C 

rG 

G 


> 


Subkutane 

Vorbehandhuig 

mit 


Tntravenosc Naeh- 
behancllung 


I Versuchsergebnis 


naeh 


mit 


11 


12 


13 


10 


2 ccm Trypsin 
verdauungs- 
ldsung 


15 Tagen 


11 


12 


2 ccm norm ales 
Rindersemm 

|2 ccm Trypsin 
verdauungs- 
losung 


14 

15 
30 


5 ccm Trypsinver- 
dauungslosung 
hicranf nach 2 
Htunden 5 ccm 
natives Rinder- 


;5 ccm Trvpsiriver- 
| dauungslosung 
|dasselbe 

5 ccm natives 
Rinderserum 
nach 2 Btnnden 
5 ccm eingeengter 
Trypsinverdau- 
ungslosung 
5 ccm derselljen 
Losung 


keine Erscheinungen; 

nach ca. 5 Minuten 
wird das Tier unruhig, 
schwer dyspnoisch, es 
tritt Parese ein, das 
Tier legt sich auf die 
Seite und geht nach 
kurzer Zeit zugrunde 

keine Erscheinungen 

keine Erscheinungen 

keine Erscheinungen 

keine Erscheinungen 


keine Erscheinungen 


Es ergibt sich aus den eben angefflhrten Versuchen, dafi 
auch relativ weit durch Trypsin-Soda-Verdauung aufgespaltenes 
RinderserumeiweiB zuweilen Kaninchen iiberempfindlich zu 
machen vermag, und daB bei einem derart vorbehandelten 
Tiere durch nachtr&gliche Injektion von nativem Rinderserum¬ 
eiweiB schwere anaphylaktische Symptome mit todlichem Aus- 
gange ausgelost werden kbnnen. Diese Erscheinung l§Bt sich 
jedoch, wenigstens bei Kaninchen, nur sehr unregelm&Big er- 
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zeugen, wie neben vielen anderen negativen Versuchen ala 
Beispiel der Versuch 13 zeigt, bei dem selbst ein 5-w6chiger, 
zwischen Vor- und Nachbehandlung eingeschalteter Zeitraum und 
die NachbehandluDg mit konzentriertem Trypsinverdauungs- 
geraisch den anapbylaktischen Zustand nicht iu Erscheinung zu 
brio gen vermochten. Auch bei Vorbehandlung mit nativem 
Riuderserum konnten durch die nachtrSgliche, selbst wiederholte 
Injektion der TrypsiDverdauungsl&sung keine Erscheinungen 
der Anapbylaxie festgestellt werden. Dagegen gelang es, durcb 
die passive Uebertragung auf normale Kaninchen den Nach- 
weis fiir die Bildung eines Reaktionskdrpers unter dem Ein- 
flusse der Trypsin-EiweiB-Verdauungsprodukte zu erbringen. 
Zu diesem Zwecke wurden einem ca. 1200 g schweren 
Kaninchen (No. 325) 2 ccm des Trypsinverdauungsgemisches 
subkutan eingespritzt, dieses Tier nach 3 Wochen entblutet 
und das in zitronensaurem Natron aufgefangene Blut sofort 
intraperitoneal mehreren Kaninchen (Kaninchen No. 500, 111, 
368) beigebracht, welche dann nach 24 Stunden mittels aber- 
maliger, und zwar intravenoser Injektion auf Anaphylaxie ge- 
priift worden sind. Die folgende Tabelle gibt AufschluB tlber 
die betreffende Versuchsreihe. 

Tabelle V. 


o 

i 

c 

Intraperitoneale 

Vorbehandlung 

Intravenose Nachbehandlung 


mitdem Citratblute 

i 

nach 

nach 

Versuchsergebnis 

X 

des Kaninchens 

24 Stunden 

48 Stunden 


<D 

>_ 

No. 325 

mit 

mit 


14 

Kaninchen No. 500 

5 ccm am Wasser- 


keineErscheinungen 


erhalt 8 ccm 

bade einge- 



Citratblut 

i 

1 

engter Trypsin- 

verdauungs- 

losung 


i 

15 

Kaninchen No. Ill 

6 ccm nativen 

— 

keineErscheinungen 


wie oben 

Rinderserums 




— ' 

5 ccm nativen 

2 Stunden nach der 




Rinderserums 

Injektion Parese 
und Tod 

16 

Kaninchen No.368 

6 ccm 10-proz. 

— 

keineErscheinungen 


wie vorher 

Wittepepton- 

losung 


keineErscheinungen 



— 

5 ccm 10-proz. 

< 



Wittepepton- 

losung 
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Es ergibt sich aus Versuch No. 15, dafi in der Tat die 
passive Uebertragung eines unter deni Einflusse der Trypsin- 
verdauungslosung gebildeten anaphylaktischen Reaktionskdrpers 
stattgefunden hatte, wie aus dem positiven Ausfall der ana¬ 
phylaktischen Reaktion zu ersehen ist. Die Ausldsung der 
anaphylaktischen Symptome war jedoch auch hier, wie in Ver¬ 
such No. 11 der Tabelle IV, nur durch Nachbehandlung mit 
nativem Rinderserum gelungen; auch ist es bemerkenswert, 
dafi die Ausldsung nicht sofort nach der Seruminjektion ge¬ 
lungen ist, sondern dafi es einer zweiten intravenosen Serum¬ 
injektion nacb 24 Stunden noch bedurfte, urn eine schwere 
anaphylaktische Reaktion hervorzurufen. 

Es hat sich bereits aus den Untersuchungen Yama- 
n ouch is flber Tuberkulinanaphylaxie ergeben, dafi bei 
der passiven Uebertragung der Tuberkuloseiiberempfindlich- 
keit nicht immer das Auftreten des anaphylaktischen Ver- 
giftungsbildes durch die erste Tuberkulininjektion gelingt, 
sondern dafi sehr hSufig erst eine in 24-stiindigem Inter- 
valle der ersten Injektion nachfolgende zweite Tuberkulin¬ 
injektion das typische anaphylaktische Symptomenbild zu er- 
zeugen vermag. Es werden bei der zweiten Injektion erst 
in den Zellen die giinstigen Bedingungen ftlr das Einsetzen 
der Giftwirkung entweder vorgefunden oder neu geschaffen. 
Diese kfinstliche Steigerung der Uebermpfindlichkeit gelingt 
auch bei der wiederholten intravendsen Injektion von Eiweifi- 
korpern und deren Derivaten, wie der oben angefflhrte Ver¬ 
such zeigt. Aber nicht allein bei der passiven Uebertragung, 
sondern auch bei der friihen Ausldsung anaphylaktischer 
Symptome aktiv vorbehandelter Tiere gelingt es auf diese 
Weise, durch eine wiederholte Injektion frflhzeitig anaphylak¬ 
tische Giftwirkungen zu erzeugen und so die Phase des prS- 
anaphylaktischen Stadiums abzukiirzen. Als Beispiele mogen 
folgende mit Pferdeserum ausgefflhrte Versuche dienen: 

Kaninchen No. 161 erhSlt am 20. Aug. 1908 2 ccm natives 
Pferdeserum intraperitoneal; am 26. Aug. werden ihm behufs 
Prfifung der Anaphylaxie 5 ccm nativen Pferdeserums intra- 
vends injiziert; nach der Injektion keine Symptome; am 
27. Aug. erhSlt das Tier abermals 5 ccm Pferdeserum intra- 
vends; diesmal tritt kurze Zeit nach der Injektion Parese auf. 
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die sich allm&hlich steigert; es folgen Kr&mpfe und Tod des 
Tieres. 

Kaninchen No. 147 wird den 25. Aug. mit 2 ccm Pferde- 
serum intraperitoneal vorbehandelt; am 1. Sept, wird dieses 
Tier entblutet und 5 ccm des defibrinierten Blutes am 2. Sept 
einem normalen Kaninchen No. 37 behufs Uebertragung des 
anaphylaktischen Reaktionskdrpers intraperitoneal eingespritzt; 
24 Stunden sp&ter werden diesem Kaninchen 5 ccm normalen 
Pferdeserums eingespritzt, ohne irgendwelche Symptome her- 
vorzurufen; eine zweite, 24 Stunden sp&ter erfolgte intravendse 
Injektion von abermals 5 ccm normalen Pferdeserums erzeugt 
typische anaphylaktische Symptome und den Tod des Tieres. 

Kaninchen No. 131 erh&lt am 26. Aug. 2 ccm Pferde- 
serum intraperitoneal; am 2. Sept, wird das Tier durch Ent- 
bluten getotet und das defibrinierte Blut zu je 5 ccm zwei 
Kaninchen behufs passiver Uebertragung intraperitoneal ein¬ 
gespritzt; beide Tiere zeigen nach der ersten, am n&chsten 
Tage erfolgten intravendsen Injektion von 5 ccm normalen 
Pferdeserums keine Symptome; erst eine zweite, am nfichst- 
folgenden Tage ausgefflhrte intravenose Injektion von je 5 ccm 
Pferdeserum ruft bei beiden Tieren typische anaphylaktische 
Symptome und Tod hervor; daB nicht etwa die zweimalige 
Injektion von Pferdeserum irgendwelche den anaphylaktischen 
ahnliche Giftwirkungen erzeugt, beweist der nachfolgende 
Kontrollversuch, in dem zur Vorbehandlung statt Pferdeserum 
Ziegenserum diente. 

Kaninchen No. 171 wird am 20. Aug. mit 2 ccm Ziegen¬ 
serum intraperitoneal vorbehandelt; am 26. Aug. und am 
27. Aug. erfolgt eine intravendse Injektion von je 5 ccm 
normalen Pferdeserums; beide Injcktionen werden vdllig 
symptomlos vertragen. 

Diese Versuche zeigen, daB durch eine mehrmalige Nach- 
behandlung die Reaktionsf&higkeit der Kdrperzellen scheinbar 
erhdht wird; indes ist auch der Umstand zu berucksichtigen, 
daB, wie dies bereits Otto in seiner vortrefflichen Abhand- 
lung hervorhebt, bei der passiven Uebertragung der Ueber- 
empfindlichkeit die Wirksamkeit der anaphylaktischen Sera 
deutlicher zutage tritt. wenn nicht am n&chsten Tage, sondern 
erst in den spateren Tagen die Nachbehandlung vorgenommen 
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wird. Wir hatten es daher nicht notwendig etwa mit einer 
durch wiederholte Injektion gesteigerten Empfindlichkeit der 
Zellen zu tun; dieselbe kdnate ebenfalls durch die langere 
Eiuwirkung des anaphylaktischen Blutes auf die Kbrperzellen 
erklftrt werden. Doch scbeint uns, daB bei der Abkflrzung 
der praanaphylaktischen Phase in Fallen der aktiven Ana¬ 
phylaxie der wiederholten Injektion ebenfalls eine gewisse 
Rolle nicht abgesprochen werden kann, worauf wenigstens der 
eine angefflhrte Versuch (Kaninchen No. 161) hinweisen wfirde. 

Die Tatsache, dafi die Auslosung der Anaphylaxie bei 
einem Tiere, welches mit abgebauten Trypsinverdauungs- 
produkten von RinderserumeiweiB vorbehandelt war, durch 
natives RinderserumeiweiB gelingen kann, zeigt auch hier wieder, 
wie bei den Versuchen mit Wittepepton, daB die Zustands- 
spezifizitat keinen nennenswerten EinfluB auf die Reaktion aus- 
flbt. Der Umstand, daB mit den Trypsinverdauungsprodukten 
selbst die Vergiftungssymptome nicht erzielt werden 
konnten, wahrend dieSensibilisierung gelang, konnte wohl 
damit leicht zu erkiaren sein, daB ftir die Sensibilisierung 
aufierst geringe Substanzmengen genflgen, wahrend zur Aus- 
ldsung des anaphylaktischen Vergiftungsbildes die plOtzliche 
Ueberschwemmung des Organismus mit einer groBen Menge 
des betreffenden spezifisch wirkenden Stoffes notig ist; der 
letztere dflrfte nicht in der entsprechenden Konzentration 
unter den Trypsinverdauungsprodukten mehr zu finden sein, 
dagegen ist dessen Menge hinreichend, um Tiere zu sen- 
sibilisieren. Dabei miissen wir es jedoch dahingestellt sein 
lassen, ob es sich etwa um zwei verschiedene K6rper handelt, 
von denen der eine, das Sensibilisinogen, trypsinfest ist, 
wahrend der andere, das Antisensibilisin, durch Trypsin zer- 
stbrt wflrde, Oder ob es sich um eine durch Trypsin zerstbr- 
bare Substanz handelt. deren noch intakte Reste fflr die 
sensibilisierende Wirkung, aber nicht mehr fur die Auslosung 
der Giftwirkung ausreichen. Denn es muB besonders betont 
werden, daB unter unseren hier nicht weiter angefiihrten zahl- 
reichen und vielfach variierten Versuchen, mit Trypsinver¬ 
dauungsprodukten Tiere zu sensibilisieren und anaphylaktische 
Symptome auszulosen sowohl bei der aktiven Behandlung, 
wie auch bei der passiven Uebertragung, es uns nur relativ 
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selten gelang, einwandfreie, typische Symptoms der Anaphylaxis 
zu srhaltsn, so daB angsnommsn wsrdsn muB, daB intensivs 
Trypsinvsrdauung dss RindersiweiBss zwsifsllos sins schwsrs 
Schadigung, wsnn auch nicht vdlligs Zerstdrung dsr betreffen- 
den spszifischen Wirkungsn hsrbsifflhrt Endlich mag noch 
darauf hingswisssn wsrdsn, daB im Gegensatze zum aktivsn 
RindsrssrumsiwsiB die Nachbehandlung mit 10-proz. Witte- 
peptonldsung bei einem Tiers, auf welches durch Trypsinver- 
dauungsprodukte erzeugtes anaphylaktisches Serum Qbertrageu 
worden war, keine Giftsymptome hervorrief; doch mfichten 
wir auch hier aus diesem negativen Befunde vorlaufig keine 
weiteren SchlQsse ableiten. 

C. Versuohe mit nitriertem und jodiertem Binderserumeiweifi. 

Die Wahl derjenigen Eiweifiderivate, in denen in dem 
aromatischen Kern eine Nitrogruppe Oder Jod eingeftihrt 
worden war, fand aus zwei Grilnden statt. Einmal war es 
von Interesse, ob trotz der tief eingreifenden Behandlung, 
wie z. B. durch konzentrierte Salpetersaure oder das Jodierungs- 
verfahren in schwefelsaurer Losung, die wirksamen Stoffe nicht 
zerstbrt wflrden, und ferner, in welcher Weise die Spezifizitat 
beeinfluBt wird, da sich bei den Prazipitinogenen durch das 
Eintreten der N0 2 - oder Jodgruppe in den aromatischen Kern 
des EiweiBes die origin&re Spezifizitat nahezu vdllig 
zum Verschwinden bringen lieB, wahrend sich gleichzeitig eine 
neue, durch die Substitution im aromatischen Kern entstandene, 
konstitutive Spezifizitat ausbildete. 

a) Versuche mit nitriertem RinderserumeiweiB. 

100 ccm Rinderserum wurden mit dem doppelten Volumen 
konzentrierter Salpetersaure unter Harnstoffzusatz nach der 
Methode Obermayer-v. Fflrth nitriert; der durch Aus- 
gieBen der nitrierten Flflssigkeit in mehrere Liter H 2 0 ent¬ 
standene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, 
abgepreBt, in Soda gelbst und mit Essigs8ure gefailL Dieser 
Niederschlag wurde abermals gewaschen, abgepreBt, in 100 ccm 
Wasser unter Sodazusatz zu einer klaren, gelb gefarbten Losung 
gebracht und zu den nachstehenden Versuchen verwendet; 
das Praparat wurde, um moglichst frische Ldsungen ver- 
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wenden zu konnen, in der angegebenen Weise zu neuen Ver- 
suchen stets frisch dargestellt. 

Die Lbsungen, welche zum Teil subkutan, zum Teil intra- 
peritoneal und intravenos den Kaninchen beigebracht worden 
sind, hatten in den verwendeten Mengen von 2—5 ccm keinerlei 
Giftwirkungen ausgeubt. Die Tiere vertrugen die Xantho- 
proteinlosuugen recht gut. 


1. Versuche zur Erzeugung der aktiven Anaphylaxie. 

Tal telle VI. 



Subkutane 

Vorbehand- 

I ntravenose Nach- 


Kaninchen 

No. 

l3ehiuidlung 

Vers uchsergebn is 

lung mit. 

nach mit 



o 

55 

if. 

C 

l 

<b 

> 


17 


18 


Kan. No. 87 


Kan. No. 33 


2 ccm nitrier¬ 
tes Rinder- 
serumeiweifi 

dasselbe 


19 


Kan. No. 34 dasselbe 


15 Tagen 5 ccm nitriertes 
I liindereenim- 
eiweifi 


20 


Kan. No. 36 dasseHx^ 


15 

16 „ 

2 Stun den 
spiiter, 
wie vor- 
her 

15 Tagen 

16 

2 St unden 
spiiter, 
wie vor- 
her 

14 Tagen 

15 „ 


5 ccm nitriertes) 
Kaninehen- 
semmeiweiB 
dasselbe 
5 ccm nitriertes 
Rindersemm- 
eiweiB. 

5 ccm normales 
Rinderserum 
dasselbe 

[5 ccm nitriertes| 
Rindersenim- 
eiweiB 


19 


dasselbe 

dasselbe 

dasselbe 


leichte Dyspnoe, sonst 
keine Erscheinungen 

keine Symptome 


keine Erscheinungen 


schwere Dyspnoe, Tier er- 
holt sich nach 1 Stunde 

! / 4 Stunde nach der In- 
jektion einsetzende 
schwere Dyspnoe, die 
wieder vorubergeht 
keine Erscheinungen 


Es traten in keinem der Versuche deuthche und einwand- 
freie anaphylaktische Symptome hervor; nur in dem Ver¬ 
suche 20 zeigte das Versuchstier schwere Dyspnoe, die mog- 
licherweise auf das Entstehen der Anaphylaxie zu beziehen ist. 
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Der negative Ausfall der Versuche konnte dadurch veranlaBt 
sein, daB eine zu kurze Zeit zwischen Vor- und Nachbehand- 
lung verstrichen war, und wir haben daher bei den folgenden, 
die passive Uebertragung betreffenden Versucben eine l&ngere 
Pause zwischen Vorbehandlung und Uebertragung eintreten 
lassen. Zu diesem Zwecke wurde ein ca. 2 kg schweres 
Kaninchen (No. 350) mit 2 ccm nitriertem RinderserumeiweiB 
subkutan vorbehandelt, nach 3 Wocben entblutet, das Blut 
in 1-proz. Natriumcitratldsung aufgefangen und in der 5 ccm 
Blut entsprechenden Menge durch intraperitoneale Injektion 
an Kaninchen im Gewichte von 500—700 g Ubertragen. 

2. Versuche behuls passlrer Uebertragung der Anaphylaxle. 

Tabelle VII. 


o 

Y 

cc 

A 

o 

3 

E 

O 


Intraperitoneale 
Vort)ehandlung 
mit dem Citrat- 
blute des 
Kaninchens 
No. 350 


Intravenose Nachbehandlung 


nach 

24 Stunden 
mit 


nach 

48 Stunden 
mit 


V ersuchsergebnis 


21 


99 


23 


24 


Kaninchen No. 83,15 ccm normales 


8 ccm Citratblut 


Kaninchen No. 84, 
8 ccm Citratblut 


Kaninchen No. 154, 
8 ccm Citratblut 


Rinderserum 


5 ccm normales 
Rinderserum 


5 ccm einer 10- 
proz. Losung 
von Rinder- 
serunuxantho- 
protein 

I 


KaninchenNo.188, 5 ccm einer 10 


— schwere Dyspnoe, 

| Tier erholt sich 

5 ccm normales schwere Dyspnoe, 


Rinderserum 


allgemeine Parese, 
nachetwa 1 .Stunde 
erholt sich aas Tier 

j schwere Dyspnoe 


5 ccm normales 
Rinderserum j 


einer 10- 
Losung 

_ Rinder- 

scrumxantho- 

protein 


5 ccm 
proz. 
von 


keine Erscheinungen 


8 ccm Citratblut 


proz. Jodrinder- 
serum - Eiweifi- 
losung 


5 ccm einer 10- 
proz. Jodrinder- 
semm - EiweiB- 
losung 


Go gle _ 
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Gin zweiter analoger Versuch mit einem Kaninchen 
(No. 155), das mit 2 ccm Rinderxanthoprotein intraperitoneal 
Yorbehandelt und nach 23 Tagen entblutet worden war, ergab 
nachfolgendes Resultat: 

Tabelle VIII. 


1 

ft 

1o 

> 

Vorbehandlung mit 
dem defibrinierten Blute 
dee Kaninchens No. 155 

Intra venose 
Nachbehandlung nach 
24 Stunden mit 

V ersuchsergebnis 

25 

i 

Kaninchen No. 16: 

5 ccm defibriniertes 
Blut intravenos 

5 ccm 10-proz. Binder- 
serum x an thoprotein 

sofort nach der Injek- 
tion schwere Dyspnoe, 
dann allgemeine Parese 
und Tod 

26 

Kaninchen No. 150: 

5 ccm defibriniertes 
: Blut intraperitoneal 

5 ccm normales Rinder- 
serum 

keine Erscheinungen 

i 

27 

Kaninchen No. 32: 

5 ccm defibriniertes 
Blut intraperitoneal 

5 ccm 10-proz. Rinder- 
seri i mxan thoprotein 

keine Erscheinungen 


Bei dem Ueberblick der angeftihrten Versuche, die aus 
einer noch groBeren Zahl vdllig negativer herausgegriffen 
sind, ergibt sich, daB es in drei Fallen gelungen ist, nnd 
zwar zweimal bei Nachbehandlung mit normalem Rinder- 
serum, einmal auch bei Nachbehandlung mit Xanthoprotein, 
typische Oder deutliche Zeichen der Anaphylaxie zu erhalten. 
Die groBere Zahl der Versuche verlief jedoch, ohne daB die 
Tiere irgendwelche anaphylaktische Krankheitserscheinungen 
gezeigt hatten. Wenn also auch die Resultate inkonstante 
sind, so muB doch bezuglich der Natur der die Anaphylaxie 
bedingenden K5rper aus den Versuchen gefolgert werden, 
daB es sowohl gelingen kann, mit durch konzentrierte 
Salpetershure verandertem EiweiBe Tiere zu 
sensibilisieren, als auch die so vorbehandelten 
Tiere mit deraselben Praparat spezifisch zu ver- 
giften, was immerhin auf einen hohen Grad der Wider- 
standsfahigkeit der Substanzen hinweist, denen die angefQhrten 
Eigenschaften innewohnen. Aus dem Umstande, daB die mit 
sorgfaitig gereinigtem Xanthoprotein sensibilisierten Tiere mit 
normalem RinderserumeiweiB unter typischen anaphylaktischen 
Symptomen vergiftet werden konnten, ergibt sich wiederum, 
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daB die Zustandsspezifizitat bei dem anaphylaktischen Prozesse 
zurflcktritt oder wenigstens keine derartige Bedeutung hat, 
wie bei der Pr&zipitinreaktion. Wie weit es moglich ist, durch 
heterogene Xanthoproteinlosungen, die mit irgendeiner art- 
fremden Xantboproteinlosung sensibiiisierten Tiere anaphylak- 
tisch zu vergiften, mflfite noch besonders in einer grbfieren 
Versuchsreihe untersucht werden, da sich bekanntlich bei der 
Pr&zipitinreaktion durch die Untersuchungen von Ober- 
mayer und Pick ergeben hat, daB durch den Eintritt der 
N0 2 -Gruppe in den aromatischen Kern des EiweiBes die Art- 
spezifizitat (originare Gruppierung) nahezu vSllig aufgehoben 
werden kann. Der eine diesbeziiglich angestellte Versuch 
(Versuch No. 18, Tabelle VI), in welchem einem mit Rinder- 
xanthoprotein sensibiiisierten Kaninchen zur Nachbehandlung 
behufs Auslosung der anaphylaktischen Vergiftungssymptome 
Kaninchenxanthoprotein intravenos eingespritzt wurde, ergab 
ein negatives Resultat, welches wohl schon deshalb nicht viel 
besagen kann, weil andere Versuche auch bei Nachbehandlung 
mit Rinderxanthoprotein vielfach erfolglos blieben. 

b) Versuche mit jodiertem RinderserumeiweiB. 

Haben die eben angeftihrten Versuche gezeigt, daB 
nitrierte EiweifikQrper, wenn auch nicht regelmaBig, sowohl 
sensibilisierend wirken konnen, als auch das anaphylaktische 
Vergiftungsbild auszulosen vermbgen, so verhielten sich die 
mit jodiertem EiweiB vorbehandelten Tiere ganz analog; sie 
zeigten vielleicht nur darin einen geringen Unterschied, daB 
die Erscheinungen der Anaphylaxie noch schwerer und seltener 
auszulbsen waren, als bei den mit Xanthoprotein behandelten 
Tieren und daB auch die Vergiftungssymptome viel milder 
verliefen. Bemerkt muB von vornherein werden, daB die 
intravenose Injektion von 5 ccm unserer JodeiweiBlosung 
bisweilen bei kleinen normalen Kaninchen eine allerdings 
bald vorflbergehende Unruhe und leichte Dyspnog hervorrief, 
die jedoch rasch volligem Wohlbefinden wich. 

Das JodrinderserumeiweiB wurde nach dem Hofmeister- 
schen Jodierungsverfahren dargestellt. 200 ccm Rinderserum 
wurden mit 10 g Jodkalium, 5 g jodsaurem Kalium und 20 ccm 
20-proz. Schwefelsaure versetzt und 4 Stunden auf dem Wasser- 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Chem. u. experimentelle Beitriige zivni Studium der Anaphylaxie. 099 


bade im Kolben mit Steigrohr erhitzt; der erhaltene Nieder- 
schlag wurde abfiltriert, abgeprefit, in ca. 1,5 Liter Wasser unter 
Ammoniakzusatz gelost, abermals klar filtriert und das Filtrat 
mit Essigs&ure geffilit; der weiBe flockige Niederschlag wurde 
aufs Filter gebracht, jodfrei gewaschen, gut abgeprefit und 
in 150 ccm Wasser unter vorsichtigem Zusatz von einigen 
Tropfen Soda geldst, so dafi die Reaktion nur leicht alka- 
lisch war. Diese LSsung wurde sowohl zur Vorbehandlung 
wie zur Nachbehandlung der Tiere verwendet. Es wurde 
versucht, sowohl auf aktivem Wege, wie auch durch passive 
Uebertragung Anaphylaxie zu erzielen; aus einer grofieren 
Anzahl seien nachfolgende Versuchsprotokolle tabellarisch 
wiedergegeben. 


1. Aktive Erzeugung der Anaphylaxie. 

Tabelle IX. 


o 

Sz; 

u b 

a 

p 


M 


Snbkiitane Vor-! 
behandlung mitj- 


Tnt raven use X achbebandl ung 


Versuchsergebn is 


nach 


mit 


28 


25 


2927 


2 ccm Jodrinder-! 
eiweifi i 

I 

2 ccm Jodrinder-! 
eiweifi 


30l28 


2 ccm Jodrinder-; 
ci wei/3 i 


10 Tagen 


2 St undcn 
spiit er 


14 Tagen 


5 ccm Jodrinder-1 sch were Dyspnoe u. 

eiweifi | Parese, Toa nach 

V 3 Stunde 

5 ccm liormalesikeineErscheinungen 
Rinderserum- 
eiweifi 

5 ccm Jodrinder-jleichte Dyspnoe, 
eiwcifi ! hierauf lWese; Tier 

erhol t. sich; 48 Stiu i - 
den spiiter tot anf- 
gefunaen 

jo ccm Jodrinder-IkeineErscheinuiigen 
! eiweid i 


2. Passive Uebertragong der Anaphylaxie. 

Am 14. Aug. 1908 wurden dem Kaninchen No. 385 sub- 
kutan 2 ccm Jodrindereiweifi injiziert; den 7. Sept., also nach 
drei Wochen wurde das Tier aus der Arteria femoralis ent- 
blutet und das in zitronensaurem Na aufgefangene Blut zu je 
10 ccm nachfolgenden Kaninchen intraperitoneal beigebracht. 
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Tabelle X. 


Intravenose Nachbehandlung 


1 

00 

Uebertragung des 

——- 

- 


aa 

Citratplasmas vom 

naeh 

nach 

V crsuchsergebnis 

£ 

Kaninchen No. 385 

24 Stunden 

48 Stunden 

>_ 

auf 

mit 

mit 


31 

Kaninchen No. 182 

5 ccm Jodrinder- 


keine Symptome 


erhalt 10 ccm Ci- 

eiweifi 



tratplasma 

— 

5 ccm Jodrinder- 

keine Symptome; am 



eiweib 

nachsten Morgen 
tot aufgefunden 


32 

Kaninchen No. 134 

5 ccm natives 

_ 

schwere Dyspnoe u. 
Parese, Tier erholt 


wie oben 

Rinderserum- 




eiweiO 


sich 



— 

5 ccm natives 

zuerst leichte Dvs- 
pnoe, spater Tier 
schwer krank 


! 

1 

| 

t 

Rinderserum- 

eiweiB 

33 

Kaninchen No. 124 8 ccm 10-proz. 

— 

keine Symptome 


wie oben 

Rinderxantho- 

proteinlosung 

5 ccm Kinder- 




— 

keine Symptome 




! xanthoprotein 

34 

Kaninchen No. 156 

5 ccm 10-proz. 


keine Symptome 


wie oben 

Wittejxjpton- 

losung 






5 ccm 10-proz. 

keine Symptome 




I Wittepepton- 
| losung 



Eine zweite, ganz analoge Versuchsreihe hatte ein durch- 
aus negatives Ergebnis. Mao ersieht anch hier, daB die Er- 
scheinungen der Anaphylaxie mit jodiertem RindereiweiB nur 
sehr unregelm&fiig auszulosen sind; doch ist es immerhin in 
einigen Fallen der aktiven wie auch der passiven Ana¬ 
phylaxie gelungen, sowohl bei Nachbehandlung mit Jodrinder- 
eiweiB als auch mit normalem Rinderserumeiweifi typische 
anaphylaktische Symptome zu erhalten. Wir wflrden uns 
daher der Ansicht zuneigen, daB sowohl der Jodierungs- 
wie auch der NitrierungsprozeB nicht imstande 
waren, die an dem PhSnomen der Anaphylaxie 
beteiligten Substanzen vdllig zu zerstdren, 
sondern daB vielmehr die Empfindlichkeit der Tiere gegen- 
flber diesen zweifellos in ihrer Wirkung abgesckw&chten 
Pr&paraten eine wechselnde ist; abgesehen davon, daB, wie 
iibereinstimmend alle Autoren beobachteten, bei der Ana- 
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phylaxie individuellen Schwankungen in der Empfindlich- 
keit der Versuchstiere flberhaupt eine groBe Bedeutung zu- 
koramt, muB bei den jodierten und nitrierten EiweiBkbrpern 
auch ins Auge gefaBt werden, daB durch den Eintritt der 
Jod- resp. der Nitro-Gruppe in den aromatischen Kern des 
EiweiBes pharmakodynamische Prozesse im Tierkbrper aus- 
geldst werden kbnnen, welche moglicherweise die Erscheinungen 
der Anaphylaxie zu beeinflussen imstande sind. 

D. Vers ache mit Seramlipoiden. 

Aus den bisherigen Versuchen ergibt sich zum erstenmal, 
daB sowohl eine anaphylaktisierende, resp. sensibilisierende 
als auch eine toxische Wirkung erzeugt werden kann mit 
peptischen und tryptischen Spaltungsprodukten des Rinder- 
serumeiweiBes sowie mit nitriertem und jodiertem Rinder- 
serumeiweiB. Es zeigte sich ferner, daB entgegen der allge- 
meinen Annahme auch die toxische Wirkung bei sensibilisierten 
Tieren durch sehr resistente, vor allem hitzebest&ndige und 
gegen fermentative wie auch andere chemische Eingriffe fiuBerst 
widerstandsfahige Kfirpergemenge erzeugt werden kann, die 
freilich immer ihren kolloidalen Charakter und wohl auch ihre 
Eiweifinatur beibehielten. Es war nun fflr uns von Interesse, zu 
priifen, wie sich die alkohollbslichen Bestandteile des 
Serums verhielten, die nach den Untersuchungen des einen von 
uns einen kolloidalen Charakter besitzen und dabei, falls auf die 
mOglichst vollstandige Entfernung des SerumeiweiBes besonders 
geachtet wird, nur SuBerst geringe, unter Urast&nden auch 
biologisch schwer nachweisbare Mengen von EiweiB enthalten. 
Diese alkoholloslichen Substanzgemenge wurden in der Weise 
gewonnen, daB Pferdeserum oder Rinderserum mit dem drei- 
fachen Volumen 95-proz. Alkohols gefallt wurden; das vom 
entstandenen Niederschlag abfiltrierte alkoholische Filtrat 
wurde auf dem Wasserbade zur Trockene eingedampft und 
der so gewonnene Rflckstand nochmals mit warmem 95-proz. 
Alkohol extrahiert; durch diese zweimalige Extraktion wurde 
der gr5Bte Teil der Salze und die durch das Eindampfen auf 
dem Wasserbade koagulierten EiweiBreste entfernt. Dieses 
zweite alkoholische Extrakt wurde auf dem Wasserbade aber- 
mals zur Trockene eingedampft und der Trockenrflckstand in 
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Wasser Oder in physiologischer Kochsalzlosung aufgenommen. 
Man erh&lt auf diese Weise eine selbst in groBeren Kon- 
zentrationen vdliig homogene Emulsion, die kein nachweisbares 
koagulables EiweiB enthait und keine Biuretreaktion gibt. 
Mittels dieser aus Rinderserum wie auch aus Pferdeserum 
gewonnenen PrSparate, die wir nach dem herrschenden Sprach- 
gebrauch als Rinderserumlipoide und Pferdeserum* 
lipoide bezeichnen, wurden Kaninchen vorbehandelt. Die 
Konzentration der angewendeten Lipoidaufschwemmungen war 
dabei derart gewahlt, daB die aus etwa 700—800 ccm Serum 
gewonnenen Lipoide in ca. 30—40 ccm physiologischer Kochsalz- 
lfisung emulgiert worden waren. 

Zunachst wurde versucht, ob es geiange, durch einmalige 
Vorbebandlung mit Rinderlipoiden die Bildung eines „ana- 
phylaktischen Reaktionsk6rpers u zu erzielen und denselben, 
sei es durch die Nachbehandlung des sensibilisierten Tieres, 
sei es durch Uebertragung auf ein Normaltier, nachzuweisen. 
Zu diesem Behufe wurden 2 Kaninchen (Kaninchen No. 56 
und 58) mit je 3 ccm der Lipoidaufschwemmung subkutan 
injiziert; dem Kaninchen No. 56 wurden 16 und 17 Tage spater 
intravenSs je 5 ccm norinalen Rinderserums, ferner nach 
1 Stunde 6 ccm der Rinderlipoidaufschwemmung und nach 
24 Stunden abermals 5 ccm normalen Rinderserums injiziert; 
nach keiner der drei intravenosen Injektionen traten irgend- 
welche Krankheitserscheinungen bei dem Versuchstiere auf. 
Ein gleich negatives Resultat hatte der Versuch der passiven 
Uebertragung mit dem defibrinierten Blute des Kaninchens 
No. 58, welches 3 Wochen nach der Injektion entblutet worden 
war. Das teils intravenos, teils intraperitoneal normalen 
Kaninchen applizierte Blut vermochte, wie die nachfolgenden 
Versuche zeigen, nicht Anaphylaxie zu flbertragen (siehe 
Tabelle XI, p. 703). 

Dagegen lieBen sich gttnstigere Resultate erzielen, als wir 
die Versuchsanordnung in der Weise modifizierten, daB wir 
Kaninchen nicht einmal, sondern l&ngere Zeit hindurch sub¬ 
kutan mit Rinder- und Pferdelipoiden vorbehandelten und das 
Serum dieser Tiere zur Uebertragung auf normale Kaninchen 
benutzten. So wurde ein Kaninchen (No. 91) von 3350 g Gewicht 
in 3- bis 5-tSgigen Intervallen vom 3. Juli bis 14. Aug. 1908 
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Tabelle XI. 


© 

Vorbehandlung 

Intravenose Nachbehandlung 

l 

1 

j 

4 

mit dem defibn- 
nierten Blute des 

nach ! nach 

1 Versuchsergebnis 

£ 

Kaninchens No. 58 

24 Stunden | 48 Stunden 

mit | mit 

1 

35 

1 1 

Kaninchen No. 87 5 ccm normales — 

5 ccm defibri-, Rinderserum i 

keine Erschein un gen 


niertes Blut in- 

— 5 ccm normalen 

V ?? 


travenos 

1 Rinderserums 


36 

Kaninchen No. Ill 

5 ccm normales — 

?? 


5 ccm defibri- 

Rinderserum 



niertes Blut in- 
traperitoneal 

— 5 ccm normalen 

Rinderserums 

?? 

37 

Kaninchen No. 135 

5 ccm normales — 


1 

wie vorher 

Rinderserum | 

— 5 ccm normalen 

, Ruidersemms 

! 


subkutan mit je 5 ccm Pferdelipoiden injiziert und das Tier 
am 22. Aug. aus der Art. femoralis entblutet. Das erhaltene 
Serum dieses Tieres hatte, wie dies besondere in Gemeinschaft 
mit 0. Schwarz ausgefflhrte Untersuchungen des einen von 
uns zeigten, keine F&higkeit, mit normalem Pferdeserum eine 
PrSzipitinreaktion zu geben, vermochte dagegen zum Unter- 
schiede von normalem Kaninchenserum mit Lipoiden, sowie 
mit LipoideiweiBemulsionen Niederschlage zu erzeugen. Dieses 
Serum wurde nun zur passiven Uebertragung auf normale 
Kaninchen im Gewichte von 600—700 g mittels intraperi- 
tonealer Injektion in Mengen von je 5 ccm verwendet. Es 
ergaben sich die im folgenden zusammengestellten Versuchs- 
resultate (siehe Tabelle XII auf p. 704). 

Ein analoger Versuch wurde mit dem Serum eines Tieres 
(Kaninchen No. 53, 2000 g schwer) ausgefiihrt. welches in 
gleichen Intervallen, wie das Kaninchen No. 91, mit Rinder- 
serumlipoid-Aufschwemmungen gespritzt worden war. Dieses 
Serum war zum Unterschiede von dem bei der Vorbehandlung 
mit Pferdeserumlipoiden gewonnenen Serum imstande, mit 
nativem Rinderserum, eine wenn auch, mit Rflcksicht auf die 
vom 3. Juli bis 3. Sept, wahrende lange Dauer der Vorbe¬ 
handlung, auBerst sp&rliche, nach mehreren Stunden auf- 
tretende Pr&zipitation in den Verdunnungen von 1:50 bis 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



704 


E. P. Pick und T. Yamanouchi 


Digitized by 


Tabelle XII. 


d 

Ya 

Intraperitoneale 

Intravenose Nachbehandlung 


i 

Vorbehandlung 




Zj 

mit dem Serum 

nach 

nach 

V ersuchsergebnis 


von Kaninchen 

24 Stunden 

48 Stunden 



No. 91 

mit 

mit 



i 


38 Kaninchen 
I No. 92 erhalt 
j 5 ccm Serum in- 
I traperitoneal 


4 ccm eiuerl 
homogenen, 
durch Papier 
filtrierten ! 

, Pferdeserum- 1 
lipoidemul- | 
sion 

I 


5 ccm Pferde- 
I serumlipoide, 

! wie friiner 


39 Kaninchen 5 ccin Pferde-: 
I No. 162. wievor- serumlipoide, 

1 her ! wie vorner 


40 Kaninchen 5 ccm Pferde- 
! No. 133, wie vor-j serumlipoide, 

I her ; wie vorner 


5 ccm .Pfcrde- 
serumlipoide, 
wie vorner 


L 


41 Kon troll tier 5 ccm Pferde-I 
No. 85, nicht, serumlipoide, | 
i vorbehandelt 1 wie friiner 


5 ccm Pferde 
serumlipoide, 
wie vorher 


schwere Dvspnoe, die ca. 
2 Stunden andauert, 
dann erholt sich das 
Tier 


schwere Dyspnoe, die sich 
allmahlig steigert, dann 
Parese; Tod nach 2 l / f 
, Stunden 

schwere, l / 0 Stunde an- 
dauernde DyspnoS; dann 
Tier vollig normal 
keine Erscheinungen 

j schwere Dyspnoe, welche 
nach 1 L Stunde vorbei- 
geht, aoch macht das 
Tier einen schwerkran- 
| ken Eindruck; am nach- 
! sten Tag ist es vdllig 
1 erholt 

keine Erscheinungen 


I 


5 ccm Pferde- 
serumlipoide, 
i wie friiner 


keine Erscheinungen 


keine Erscheinungen 


1:200 zu geben; mit gekochtem Rinderserum war keine Pra- 
zipitation zu erzielen. Dieses Serum verhielt sich bei den 
Uebertragungsversuchen folgendermaBen (siehe Tabelle XIII 
auf p. 705). 

Beim Ueberblick der beiden letzten Tabellen XII und 
XIII ergibt sich, daB auch die aus dem Pferde- und Rinder¬ 
serum dargestellten alkoholloslichen Stoffe zur Bildung eines 
anaphylaktischen Reaktionskorpers fflhren kbnnen, der passiv 
iibertragen werden kann, so daB ein schwerer, bisweilen 
tbdlich endender anaphylaktischer Symptomenkomplex bei 
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Tabelle XIII. 


£ 


Intraperitoneale 
Vorbehandlung 
mit dem Serum 
von Kaninchen 
No. 53 


Intravenose Nachbehandlung 


nach 

24 Stunden 
mit 


nach 

48 Stunden 
mit 


Versu ch sergebn is 


42 


43 


44 


Kan.No. 162 erhiilt 
5 ccm Serum in- 
traperitoneal 


5 ccm normalesi 
Rinderserum 


Kan.No. 436 erhiilt 5 ccm normales| 


45 


5 ccm Serum in- 
traperitoneal 

Kan.No. 166erhalt! 
5 ccm Serum in- 
trapeiitoneal 


Pferdsemm 

5ccmeinerdurch| 
Papier filtrierten 
Rinderserum- 
hpoid-Aufschw. 


Kontroll-Kaninch. 5 ccm einer Rin- 


No. 106 nicht vor- 
behandelt 


derlipoid - Auf- 
schwemmung 


5 ccm derselben 
Rinderlipoid- 
aufschwemmg. 


nach wenigen Mi- 
nuten schwere Dvs- 
pnoe, Tier legt sich 
auf die Seite und 
stirbt unter Kram- 
pfen 

keine Erscheinungen 


keine Erscheinungen 


schwere Dyspnoe, 
Tier erholt sich 


keine Erscheinungen 


derart behandelten Tieren ausgelOst werden kann. Die Aus- 
lbsung gelingt sowohl durch Nachbehandlung mit normalem 
Pferdeserum, resp. Rinderserum, als auch zuweilen mit den 
entsprechenden Lipoiden; die Reaktion selbst ist, wie aus 
den Versuchen No. 42 und 43 der letzten Tabelle hervor- 
geht, artspezifisch, da bei Vorbehandlung mit Rinder- 
lipoiden die Auslosung der Anaphylaxie nur mit Rinder¬ 
serum Oder mit Rinderlipoiden, aber nicht mit Pferdeserum 
gelingt. Es geht demnach aus den [angefflhrten Versuchen 
mit Sicherheit hervor, dad auch mit lipoidartigen, aus dem 
Blutserum dargestellten Verbindungen spezifische, anaphy- 
laktische Prozesse erzeugt werden kdnnen. Es reiht sich 
dieser Befund anderen Beobachtungen an, die der eine von 
uns, ferner Pick und Pribram, Pick und Schwarz, 
sowie auch Levaditi und Muttermilch bei verschiedenen 
anderen Immunprozessen beziiglich der Beteiligung alkohol- 
und Etherldslicher Korper an den betreffenden Phanomenen 
anstellen konnten. Doch mull auch hier wieder, wie bereits 
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an anderer Stella 1 )* betont werden, dafi die Entscheidung der 
Frage, ob an den bier beobacbteten Erscheinungen ausschliefi- 
lich fettahnliche Kolloide obne Eiweifikorper beteibgt seien, 
bei dem Umstande, dafi die Erzeugung der Anapbylaxie h&ufig 
mit den minimalsten Eiweifidosen gelingt — konnten doch 
Rosenau und Anderson noch bei Anwendung von 7ioooooo ccm 
Diphtheriepferdeserum eine deutliche Anapbylaxie bewirken 
— eine ungeheuer schwerc ist, da der Nachweis der Eiweifi¬ 
korper selbst mit Hilfe der empfindlichsten Reaktionen zum 
Teil wegen der grofien Verdiinnung des Eiweifies, zum Teil 
wegen seiner vollig verSnderten Losungsbedingungen mebr 
minder versagt oder unsicher wird. Wir kdnnen allerdings 
in den bier mitgeteilten Versuchen geltend machen, dafi trotz 
6—8-w8chentlicher Vorbehandlung der Kaninchen No. 91 und 
No. 53 sich in dem einen Falle flberhaupt keine EiweiBprU- 
zipitine nachweisen liefien, in dem anderen nur eine spuren- 
weise Prfizipitinreaktion mit dem Serum des betreffenden 
Kaninchens zu erzielen war; trotzdem gelang die Erzeugung 
der Anapbylaxie bei dem passiven Uebertragungsmodus. Wenn 
also auch die Moglichkeit der Erzeugung anaphylaktischer 
Erscheinungen durch alkohollosliche Serumlipoide auf Grund 
unserer Versuche zugestanden werden mufi, so scheint uns 
dennoch die Annabme n&herliegend, dafi aucb bier der Zusammen- 
wirkung von Eiweifi- und Fettverbindungen, wie in den Ver- 
sucben von Pick und Schwarz, die wesentlicbste Rolle bei 
dem Entstehen der Anaphylaxie durch sogenannte Serumlipoide 
zugesprochen werden mufi. Es verdient auch hier hervor- 
gehoben zu werden, dafi Gay und Adler, welche mit unge- 
reinigten Aetherextrakten des Pferdeserums Meerscbweinchen 
gegen eine Nachbehandlung mit Pferdeserum empfindlich machen 
konnten, dieses Phknomen nicht mebr zu erzeugen vermochten, 
als sie den zunfichst wirksamen Aetherriickstand nocbmals 
mit wasserfreiem Aether extrahierten. Wie schon frflher er- 
wfihnt wurde, haben Vaughan und Wheeler aus Eiereiweifi, 
wie auch aus Bakterienleibern (Bact. coli) durch Extraktion 
mit durch Sodazusatz alkalisiertem absoluten Alkohol bei 78 * 

1) E. P. Pick, Die Darstellung der Antigene mit chemischen und 
physikalischen Methoden. In: Kraus-Lcvaditi, Handbuch der Technik 
und Methodik der Immunitatsforschung, Bd. 1, 1908. 
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giftige, alkohol- und wasserlbsliche, durch Platinchlorid fall- 
bare Produkte dargestellt, welche bereits bei normalen Meer- 
schweinchen nach intraperitonealer Injektion ein schweres, mit 
Lahmung des Atmungszentrums einhergehendes Vergiftungs- 
bild analog jenem der anaphylaktischen Tiere erzeugen. Diese 
KSrper vermochten jedoch keine sensibilisierende Wirkung 
zu entfalten und waren, wie auch die Untersuchungen von 
Nicolle und Abt an derartigen nach Vaughan und 
Wheeler aus Pferdeserum dargestellten Kdrpern zeigen, fflr 
Meerschweinchen, die nach T h. Smith mit Pferdeserum fiber- 
empfindlich gemacht worden waren, nicht toxischer als fur 
normale Tiere; auch Nicolle konnte an diesen Produkten 
keinerlei sensibilisierende Wirkung beobachten zum Unter- 
schiede von dem alkoholunldslichen Anteil, mit welchem sowohl 
das Phanomen nach Arthus als auch eine Ueberempfindlich- 
keit in dem Sinne nachzuweisen war, dafi bei derartig vor- 
behandelten Tieren nach Applikation von Pferdeserum ana- 
pbylaktische Vergiftungssymptome auszulosen waren. Gay 
und Adler, welche ebenfalls^nach derMethode von Vaughan 
und Wheeler Pferdeserum verarbeiteten, konnten mit dem 
alkohollfislichen Anteil bei sensibilisierten Tieren fiberhaupt 
keine Giftwirkungen ausldsen, mit dem alkoholunldslichen 
Rest erhielten sie nur leichte Reizerscheinungen. Wir mfichten 
unsere ohne Verwendung von Alkalien dargestellten alkohol- 
Ifislichen Produkte mit den eben erwahnten „Giften“ von 
Vaughan und Wheeler schon deshalb nicht ohne weiteres 
identifizieren, weil sich unsere Produkte fttr normale Tiere 
vfillig ungiftig erwiesen und trotzdem sowohl eine sensibili¬ 
sierende, wie auch auf vorbehandelte Tiere spezifisch toxische 
Wirkung entfalteten. Es scheint uns demnach auf Grund der 
vorliegenden Untersuchungen die Annahme nicht berechtigt, 
dad mittels der Alkoholextraktion eine Trennung des Sensi- 
bilisinogens und der spezifisch-toxischen, anaphylaktischen 
Substanz herbeigefuhrt werden kann und es wird weiterer 
Versuche noch bedflrfen, um festzustellen, in welchen Be- 
ziehungen das von Vaughan undWheeler erhaltene alkohol- 
ISsliche „Gift“ und jene alkoholloslichen Substanzen zuein- 
ander stehen, welche, wie in unseren Versuchen, bei vor- 
behandelten Tieren spezifische, anaphylaktische Giftwirkungen 
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erzeugten, als auch normale Tiere zu sensibilisieren ver- 
mochten. 

E. Versuche mit Euglobulin and Fseudoglobulin des Binder- 

nnd Pferdeserams. 

Wie bereits frQher erwBhnt wurde, haben Gay und 
Adler den Versucb gemacht, durch fraktionierte Aussalzung 
mit Ammonsulfat eine Reinigung der bei der Erzeugung der 
anaphylaktischen Erscheinungen beteiligten Substanzen des 
Pferdeserums zu erzielen und sie fanden, daB die einzelnen, 
bei der fraktionierten Aussalzung abgeschiedenen Fraktionen 
eine um so geringere sensibilisierende und um so st&rkere 
toxische Wirkung ausubten, je sp&ter sie ausfielen, so daB 
die bei Vs-Sattigung ausgefallte Euglobulinfraktion eine sehr 
hohe sensibilisierende und selbst bei sensibilisierten Tieren 
keine toxische Wirkung entfaltete (Anaphylaktin nach Gay und 
Southard), wahrend die im Filtrate der Vs-Sattigung befind- 
liche Substanz sowohl sensibilisierende, wie auch, sogar fflr 
normale Tiere, toxische Wirkungen besaB. Schon friiher haben 
auch Rosenau und Anderson ebenfalls die fraktionierte 
Ammonsulfatfailung verwendet, um das toxische Prinzip zu 
isolieren; sie fanden, daB ein nach Gibson behandeltes 
Diphtherieantitoxin, das also im wesentlichen ISsliche Glo- 
buline enthielt, sehr wohl imstande war, die mit Diphtherie- 
toxin-Antitoxin vorbehandelten Meerschweinchen anaphylaktisch 
zu tOten. DaB auch das durch Kohlensaure aus dem Serum 
geftllte Globulin, wie auch dessen Filtrat — allerdings in ver- 
schiedenem Grade — sensibilisierende Eigenschaften besitzen, 
zeigen die Untersuchungen von Do err und Raubitschek. 

Da es prinzipiell von Wichtigkeit ist, ob in der Tat bereits 
durch die fraktionierte Ammonsulfatfailung eine Trennung des 
Sensibilisinogens und der toxisch wirkenden anaphylaktischen 
Substanz moglich ist, haben wir den Versuch angestellt, ein 
und dasselbe Tier einerseits mittels der einen Serumfraktion 
vorzubehandeln und andererseits zur Nachbehandlung wiederum 
eine Serumfraktion zu verwenden, eine Versuchsanordnung, 
die bis dahin von den Autoren nicht angewendet worden war; 
es wurde vielmehr derart vorgegangen, daB entweder zur 
Vorbehandlung oder zur Nachbehandlung der mit der ent- 
sprechenden EiweiBfraktion gespritzten Tiere natives Serum 
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Verwendung fand. Wir benutzten zu unseren Versuchen 
Rinder- wie auch Pferdesera, aus welcben durcb Ammonsulfat- 
f&llung Euglobulin und Pseudoglobulin dargestellt worden 
war. Je 200 ccm Pferde- und Rinderserum wurden mit 100 ccm 
gesftttigter Ammonsulfatlosung geiSllt (Euglobulin); das Filtrat 
des erhaltenen Niederschlages wurde durch Zusatz von x / s 
Volumen ges&ttigter Aromonsulfatlbsung auf Vi-SSttigung ge- 
bracht und der so erhaltene Niederschlag (Pseudoglobulin) 
abermals abfiltriert. Beide Niederschl&ge wurden gut abge- 
preBt, nochmals in 200 ccm Wasser gelbst und abermals mit 
der entsprechenden Menge der salzges&ttigten Lbsung gefSllt; 
die so erhaltenen, gut abgeprefiten Niederschlfige wurden in 
der dem Ausgangsvolumen entsprechenden Wassermenge ge¬ 
lbst und zu den Versuchen verwendet. Von einer groBeren 
Reihe sowohl mit Euglobulin als auch mit Pseudoglobulin 
vorbehandelten Tieren blieben leider nur die mit Pseudo¬ 
globulin gespritzten am Leben. Die Versuchsanordnung und 
die Versuchsergebnisse gehen aus folgender Tabelle hervor: 

Tabelle XIV. 



Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



710 


E. P. Pick und T. Yamanouchi, 


Digitized by 


Man ersieht aus den beiden Versucben, daB sowohl 
Euglobulinlosungen aus Rinderserum wie aus Pferdeserum bei 
Kaninchen, die mit Pseudoglobulinlbsungen vorbehandelt 
waren, typische anaphylaktische Vergiftungserscheinungen 
auslbsen konnten und daB somit kein Grund vorliegt, eine 
Trennung der sensibilisierenden und der die anaphylaktischen 
Vergifiungssymptome auslosenden Substanz auf Grund des 
Aussalzungsverfahrens anzunehmen. Es scheint vielmehr das 
Euglobulin nicht allein die Fahigkeit zu besitzen, Tiere zu 
sensibilisieren, wie aus den oben angefuhrten Versuchen 
anderer Autoren bereits hervorgeht, sondern es besitzt auch, wie 
sich aus unseren Versuchen ergibt, die Eigenschaft, bei sensi- 
bilisierten Tieren eine anaphylaktische Vergiftung zu erzeugen. 
Es ist moglich, daB der Unterschied der differenten Versuchs- 
ergebnisse von Gay und Adler in der verschiedenen Ver- 
suchsanordnung, vielleicht auch in der Wahl anderer Ver- 
suchstiere (Meerschweinchen) gelegen ist. 

F. Versuohe mit Immunseren. 

Ging aus den bisher angefflhrten Versuchen hervor, daB 
die verschiedenartigsten Derivate der artfremden EiweiB- 
korper sowohl zu sensibilisieren vermogen, als auch ana¬ 
phylaktische Giftsymptome auslosen konnen, so interessierte 
uns weiterhin mit Bezug auf das Problem der Arteigenheit 
des Eiweifies die Frage, wie weit das arteigene Serum ver- 
Sndert sein mflsse, um sich in ahnlicher Weise wirksam zu 
erweisen, wie die kdrperfremden EiweiBstoffe und deren 
Derivate. Dabei erschien es uns auch vom prinzipiellen 
Interesse, zu untersuchen, ob bei dem Immunisierungs- 
prozeB an den EiweiBkorpern des immunisierten Tieres irgend- 
welche Veranderungen in der Art vor sich gehen, daB die 
betreffenden SerumeiweiBkorper dem artgleichen Tiere 
gegenflber als veranderte reagieren, was wiederum leicht durch 
Auslosen der Anaphylaxie festzustellen ware. Trotz der, wie 
es uns scheint, groBen Wichtigkeit derartiger Fragestellung 
fflr die Auffassung des Immunisierungsvorganges linden wir 
kaum irgendwelche einschlagigen experimentellen Anhalts- 
jtunkte fflr das Studium dieser Frage in der Literatur. Es 
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ist klar, daft die Feststellung der Aenderung des Serumeiweifies 
unter dem Einflusse des Immunisierungsprozesses nicht allein 
auf dem Wege der Anaphylaxie versucht, sondern auch auf 
andere Art einer Entscheidung zugefQhrt werden kann. Es 
ist zun&chst fiir die Theorie der AntikSrperbildung von einiger 
Bedeutung, ob die Immunsera in sich abgeschlossene, ge- 
wissermaBen gesattigte Reaktionsprodukte darstellen, denen 
nicht raehr die Eigenschaften desjenigen Antigens zukommen, 
dessen Wirkung sie selbst ihre Entstehung verdanken, oder 
ob ihnen gewisse anti gene Eigentlimlichkeiten auch zu¬ 
kommen, welche unter dem Einflusse des urspriinglichen Anti¬ 
gens und neben den antigenbindenden Fahigkeiten in ihnen 
zur Entwicklung gelangt sind. 

Wir haben in den folgenden Versuchen einerseits gepruft, 
ob Immunsera imstande sind, bei bereits sensibilisierten 
Tieren toxische, anaphylaktische Erscheinungen hervorzurufen, 
andererseits ob durch Immunsera Tiere sensibilisiert werden 
konnen und ob bei so vorbehandelten Tieren, sei es wiederura 
durch Applikation von Immunserum, sei es durch Normal- 
sera Anaphylaxie ausgelost werden kann. Es war Vorbe- 
dingung derartiger Versuche, den EinfluB irgendwelcher art- 
fremder EiweiBkorper, die als Antigene h&tten wirken konnen, 
auszuschalten; wir haben deshalb Immunsera verwendet, 
die von Kaninchen stammten, und iibertrugen dieselben 
abermals auf Kaninchen, an welch letzteren dann die Ana¬ 
phylaxie studiert werden sollte. Es war weiters der Nach- 
weis zu fflhren, daB in den so verwendeten Kaninchen- 
immunseren keine artfremden EiweiBkorper vorhanden waren, 
die etwa friiher zur Herstellung dieser Immunsera gedient 
hatten. Da wir als Immunsera Immunpr&zipitine verwendeten, 
welche durch Injektion von Kaninchen mit verschiedenen 
EiweiBkbrpern, wie Pferde-, Rinder-, Hunde-, Ziegen- und 
KatzenserumeiweiB, hergestellt worden waren, so war es 
notig, bereits in den verwendeten Immunseren das Vorhanden- 
sein von diesen Antigenen auszuschlieBen. Wir haben zu 
diesem Behufe die Tiere nach der letzten Einspritzung des 
betreffenden SerumeiweiBes einige Zeit unbehandelt gelassen, 
so daB zur Zeit des Aderlasses das betreffende Immunserum 
kein artfremdes, etwa durch die letzte Injektion eingebrachtes, 
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Serumeiweifi entbielt. Wir flberzeugten uns davon fiberdies 
durch die PrSzipitinreaktion, welche mit den betreffenden 
Immunseren angestellt worden war und die nocb den Nach- 
weis von artfremdem Serumeiweifi in der Verdunnung von 
1:10000 bequem gestattete; alle Immunsera, auf diese Weise 
geprflft, zeigten keine mittels der Prfizipitinreaktion nachweis- 
bare Beimengung von artfremdem Eiweifi. Auf diese Weise 
konnte wohl mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dafi die in 
den spkteren Versuchen erzielte Wirkung der Immunsera bei 
Nachbehandlung der sensibilisierten Tiere von artfremdem, 
etwa den Immunseren nur beigemengtem Eiweifi herrubre, 
da erfahrungsgem&fi (Otto, Bosenau und Anderson) zur 
Auslosung der anaphylaktischen Giftwirkung grbfiere Mengen 
fremdartigen Eiweifies notig sind; bereits viel geringere Eiweifi- 
mengen sind dagegen bei Vorbehandlung imstande, nor- 
male Tiere zu flberempfindlicben zu machen; nach Rosenau 
und Anderson geniigen, wie scbon frflher angefuhrt, Mengen 
von V^ooooo ccm, um bei Meerschweinchen eine deutliche 
Anaphylaxie zu bewirken. Fflr Kaninchen ist eine derartige 
Empfindlicbkeitsgrenze nicht festgestellt; indes ergibt sich aus 
den spSter anzufflhrenden Versuchen, dafi in unseren Fallen 
die Sensibilisierung wohl kaum von dem mittels der Prazipitin- 
reaktion nicht mehr nachweisbaren, dem Immunserum bei- 
gemengten artfremden Eiweifi herriihren konnte, zumal die 
geringen Mengen des fur die Sensibilisierung verwendeten 
Immunserums dies von vornherein wenig wahrscheinlich er- 
scheinen liefien. 

Die Versuchsanordnung und die Versuchsergebnisse 
gehen aus nachfolgenden tabellarisch geordneten Versuchs- 
protokollen hervor. Die verwendeten Immunsera stammten 
durchwegs von Kaninchen, welche 3—4 Wochen lang durch 
subkutane Injektion von nativen oder in entsprechender 
Verdiinnung mit Wasser aufgekochten Normalseren (Cocto- 
immunsera) in Mengen von 2—5 ccm und in Abstanden 
von 5—6 Tagen vorbehandelt worden waren. Nach der 
letzten Injektion wurde ca. 2—3 Wochen ausgesetzt, das 
hierauf durch Aderlafi gewonnene Serum wurde in der Regel 
abermals 4-5 Wochen steril verschlossen bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen und dann zu den Versuchen be- 
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natzt. Wir haben zunflchst an einigen dieser Immunsera 
geprflft, ob dieselben freies Sensibilisin (Besredka) resp. 
einen freien anaphylaktischen Reaktionskorper (nach Otto) 
enthalten, da dessen Nachweis fur unsere Versuche von 
Wichtigkeit erscbien. Es stellte sicb heraus, wie die im 
folgenden mitgeteilten, mit Pferdeimmunserum angestellten 
Versucbe zeigen (siehe folgende Tabelle), daB in diesen 
Immunseren ein freier anaphylaktischer Reaktionskorper nicht 
nachzuweisen war, sei es daB derselbe durch die wiederholte 
Injektion bei gleichzeitigem Eintritt der Antianaphylaxie zu- 
grunde ging (Lewis), sei es daB derselbe vor dem AderlaB 
aus dem Tierkorper ausgeschieden oder bei l&ngerem Lagern 
der Sera, flhnlich wie dies Yaraanouchi ffir Sera Tuber- 
kuloser festgestellt hatte, vernichtet worden war; im Einklange 
mit Ottos Angaben konnten wir uns dagegen in zahlreichen 
Versuchen flberzeugen, daB der durch Pferde- oder Rinder- 
serumeiweiB hervorgerufene anaphylaktische Reaktionskorper 
Yj-stQndiges Erhitzen auf 56° ohne Schaden vertrug. 


Talielle XV. 


£ 

1 


i 

Intravenose 

i 

i 

4 

P 

In tra venose I'elxT- 
tragung von 

i Xachbehandlnng 

i 

1 Versuchsergebnis 


a 


nach 

mit 


50 

385 

5 ecm priizipitieren- 
dera Pferdekanin- 

24 Stunden 

5 ecm norma- 
lem Pferde- 

keine Erscheinungen 



chen-Immunserum 


; serum 


51 

125 

wie friiher 

24 „ | 

Iwie obeu 

; yy 


Diese mit einem ca. 5 Wochen gelagerten Immunserum 
ausgefflhrten Versuche scheinen darauf hinzuweisen, daB kein 
freier anaphylaktischer Reaktionskorper in diesem Immun¬ 
serum vorhanden war, im Gegensatze zu Pferdeimmunseren, 
welche Otto und Besredka bei ihren an Meerschweinchen 
ausgefflhrten Versuchen verwandten. 

Es seien zunachst jene Versuche angefflhrt, welche Tiere 
betrafen, die mit irgendeinem Normalserum sensibilisiert und 
bei denen nachtr&glich zur Auslosung der anaphylaktischen 
Giftwirkung Immunsera intravenfls eingespritzt worden waren. 
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1. Versuche an mit Normalseren sensibilisierten 

Tier en. 

a) Aktire Anaphylaxle. 

TabeUe XVI. 


ll 

m 

•S 


V orbehandl un g 
mit 


Nachbehandlung 

i 

nach ! mit 


_! Versuchsergebnis 


52 


483 


54 


55 


l ccm nativem I 14Tagen 
Pferdeserum sub-1 
kutan 

! 

i 


53 23 


2 ccm nativem 
Pferdeserum sub- 
kutan 


25 |2 ccm nativem Rin- 
dersenun subkut&n 


8 ccm eines auf das 
Vierfache mit Was- 
ser verdiinnten und 
iiber freier Flammel 
gekocbten Rinder- 
serums 


561 62 


10 


14 


15 


2 ccm Hundeserumj 25 
intraperitoneal 


4 ccm priizipitie- 
rendem Pferde- 
kaninchen - Im- 


munsenim 


5 ccm priizipitie- 
rendem Pferde- 
kaninchen - Im- 
munsenim 


15 ccm prazipitie- 
1 rendem Rinder- 
kaninchen - Im- 
munsemm 


unmittelbar nach da* 
Injektion starke 
Unruhe, Kollape 
mit schwerer Dys- 
pnoe; Tier liegt auf 
aer Seite und oleibt 
un ter Parese allerr 
Extremitaten s / 4 St 
wie tot liegen ; spa- 
ter erbolt sieh aas 
Tier 

im AnschluS an die 
Injektion schwere 
Dyspnoe und Pare¬ 
se", nach l j 2 Stunde 
etwas erbolt; am 
niichsten Morgen 
tot im Kafig auf- 

1 gefunden 

sofort nach der In¬ 
jektion schwere 
DyspnoS, Parese: 
dann Krampfe und 
Tod nach 5 Mi- 
nuten 

keineErscheimmgen 


nach der Injektion 
sofort typische 
Symptome; das 
Tier geht nach 5 
Minuten zugrunde 


5 ccm eines priizi- 
! pitierenden Coc- 
torinderkanin- 
chen-Immunser. 

12 Stunden spater] 

3 ccm eines ge 
j wohn lichen pra 
| zipitierenden 
Rmderkanin- 
chen - Immun- 
serums 

5 ccm schwach keineErscheinungen 
prazinitierend. 

Hunaekanin- , 
chen-Immun- i 
! serum 

2 Stunden spiiter I 
5 ccm normales 
Hundesenim 
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b) Passive Uebertragung der Anaphylaxie. 

Kaninchen No. 45 wird rait 2 ccm normalen Rinder- 
serums subkutan injiziert, nach 3 Wochen entblutet und das 
defibrinierte Blut sofort zur Uebertragung verwendet. 

Kaninchen No. 87 wird mit 8 ccm eines auf das Vierfache 
mit Wasser verdflnnten nnd fiber der Flamme gekochten 
Rinderserums subkutan injiziert, nach 32 Tagen entblutet und 
das defibrinierte Blut sofort fibertragen. 

Kaninchen No. 315 erhfilt 2 ccm Ziegenserum intra- 
peritoneal; nach 4 Wochen wird das Tier entblutet und das 
defibrinierte Blut sogleich zur Uebertragung benutzt. 

Die rait dem Blute dieser Kaninchen angestellten Ueber- 
tragungsversuche ergaben folgendes Resultat: 


Tabelle XVII. 


fc lg 

1 

“ I ~ 

M 


Uebertragung 
durch intrapento- 
neale Injektion 


Intravenose 
N achbehan dl ung 


i Versuchsergebnis 


nach 


mit 


57 


58 


59 


|5 ccm Blut des| 24 Btunden 
Kanin chens No. 45 
(mit Rinderserum 
vorbehandelt) 

3315 ccm Blut des 48 ,, 

Kaninchens No. 87 
(mit gekochtem 
Rinderserum vor¬ 
behandelt) 

131 |5 ccm Blut des, 48 , 

Kaninchens No.315 
(mit Ziegenserum 
vorbehandelt) 1 


5 ccm Rinder- 
kaninchen- 
Immunser. 


5 ccm Cocto* 
rinderkanin 
j chen-Im- 
munserum 

! 

j5ccm Ziegen- 
kaninchen- 
Immu riser. 


tvpische anaphylak- 
tische Erscneinim- 
gen, schwere Dys¬ 
pnoe und Parese; 
Tier erholt sich 

sofort nach der In¬ 
jektion schwere 
Dyspnoe und Tod 
nach wenigen Mi¬ 
tt uten 

schwere Dyspnoe u. 
leichte Parese; Tier 
erholt sich 


Die angefflhrten positiven Versuche, denen wir auch 
mehrere negative, hier nicht nfiher angefflhrte anreihen kdnnten, 
zeigen, dafi sowohl mit nativem als auch mit gekochtem 
Serumeiweill sensibilisierte Kaninchen ffir Kaninchenimmun- 
sera, welche mit den zur Vorbehandlung der Kaninchen 
benutzten EiweiBkorpern erzeugt worden waren und auf 
dieselben spezifisch eingestellt sind, SuBerst empfindlich sind 
und unter typischen anaphylaktischen Vergiftungssymptomen 
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erkranken konnen, falls ihnen derartige Immunsera bei- 
gebracht werden. Dabei hat es sich in unseren Versuchen 
niemals urn frische, sondern stets um durch mehrwbchent- 
liches Stehen bei Zimmertemperatur abgelagerte Immunsera 
gehandelt, denen an sich, wie zahlreiche Kontrollversuche 
an Kaninchen gezeigt haben, keinerlei Giftwirkung bei intra- 
venoser Injektion zukam. DaB die Immunsera keine oder 
durch die PrSzipitinreaktion nicbt nachweisbare Mengen von 
kdrperfremdem EiweiB enthielten, welche wohl auch kaum aus- 
gereicht hatten, die anaphylaktische Giftwirkung zu erzeugen, 
wurde bereits frQher erwahnt Es scheint uns demnach aus 
unseren Versuchen hervorzugehen, daB die Immunsera 
als solche oder andere in ihnen enthaltene, durch 
die Prazipitionreaktionnicht nachweisbare S to ffe 
toxische anaphylaktische Wirkungen bei den sen- 
sibilisierten Tieren auszuflben imstande sind; 
da wir in unseren Versuchen Kaninchen mit Kaninchen- 
immunserum nachbehandelt haben, so war der EinfluB des 
korperfremden Eiweifies ausgeschaltet, und wir glauben zur 
Annahme berechtigt zu sein, daB durch den Immuni- 
sierungsprozefi das Blutserum der behandelten 
Tiere eine derartige Veranderung erfahrt, daB 
es sich normalen, nicht vorbehandelten Tieren 
gegentiber so verhalt, wie ein korperfremdes 
EiweiB, das zur Auslosung der anaphylaktischen Vergiftungs- 
symptome geeignet ist. Diese unsere Befunde stehen in Ana¬ 
logic mit Beobachtungen von v. Pirquet und Schick 1 ), 
welche gefunden haben, daB Kaninchen nach Vorbehandlung 
mit normalem Pferdeserum auf die allerdings bereits 24 Stunden 
nachfolgende Injektion von prazipitierendem Antiserum mit 
lokalem Oedera reagierten, und erinnern auch an die An- 
gaben von Lemaire, nach denen bei Kaninchen, die mit 
PferdeeiweiB immunisiert worden waren, die akuten Symptome 
der Ueberempfindlichkeit gerade dann am starksten waren, 

1) Es moge hier daran erinnert werden, dafl v. Pirquet und Schick 
auf Grund ihrer Versuche bereits 1903 (Zur Theorie der Inkubationszeit 
Wiener klin. Wochenschr., 1903, p. 759) die experimentelle Moglichkeit der 
passiven Uebertragung der „rascheren Reaktionsfahigkeit“ (Ueberempfind¬ 
lichkeit) aussprechen. 
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wenn noch Prfizipitine im Serum der Tiere vorhanden waren 
(zitiert naeh Otto 1. c.). 

Auf Grund der vorher mitgeteilten Versuche mflCte wohl 
auch die MSglichkeit in Rilcksicht gezogen werden, daB F&Ue 
yon Anaphylaxie selbst dann eintreten konnen, wenn das bei- 
gebrachte Immunserum nicht einer artfremden Tierart ent- 
stamrat, sondern der arteigenen, vorausgesetzt, daB das zur 
Vorbebandlung der Tierart verwendete Antigen fQr die Her- 
stellung des zur Nachbebandlung benutzten Immunserums 
gedient hat Oder auf das Immunserum spezifisch eingestellt 
ist. Wie weit diese theoretisch postulierte MSglichkeit der 
praktischen Erfahrung nahekommt, muB vorl&ufig dahingestellt 
bleiben. 

• Aus unseren Versuchen scheint uns ferner noch hervor- 
zugehen, daB zwischen der Vorbebandlung der Tiere und der 
Nachbehandlung, ein sehr inniger Zusammenhang bestehen 
muB, der sich vor allern darin SuBert, daB die zur erfolg- 
reichen Nachbehandlung fahige Substanz auf die zur Vor- 
behandlung verwendete so abgestimmt sein muB, wie Antigen 
und AntikSrper. Wir ersehen daraus, daB nicht beide (Sen- 
sibilisinogen und Antisensibilisin nach Besredka) unbedingt 
dieselbe Substanz zu sein brauchen, sondern daB es genflgt, 
wenn beide aufeinander spezifisch abgestimmt 
sind, mdgen auch die wirksamen Substrate im 
chemischen Sinne recht verschieden sein. Trotz- 
dem wflrde es uns aber feme liegen, wie noch sp&ter aus- 
gefflhrt werden soli, in alien FSllen von Anaphylaxie auch die 
Wirkung zweier verschiedener Korper zu postulieren. 

2. Sensibilisierungsversuche mit Immunseren. 

Dieselben Immunsera, mit denen die vorher angefBhrten 
Ausldsungsversuche an mit normalen SerumeiweiB- 
kSrpern sensibilisierten Kaninchen angestellt worden sind, 
versuchten wir zur Sensibilisierung von normalen Kanin¬ 
chen zu benutzen. Es wurde bereits frflher erw&hnt, daB diese 
Immunsera, soweit sie daraufhin geprdft worden waren, kein 
freies Sensibilisin enthielten und auch zur passiven Ueber- 
tragung der Anaphylaxie sich als ungeeignet erwiesen. Zur 
Nachbehandlung der mit den Immunseren vorbehandelten 
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Tiere wurden entweder Normalsera oder wiederum Immun¬ 
sera verwendet. Ebenso wie bei den frflheren Versuchen 
wurde auch hier die MSglichkeit der passiven Uebertragung 
des durch das Immunserum erzeugten Sensibilisins geprflft. 
Der Verlauf der bezuglichen Versuche ergibt sich aus nach- 
stehenden Versuchsprotokollen. 


a) Aktive Anaphylaxie. 

TabeUe XVTII. 


o 

ab 

•X3 

o 

B 

> 


Vorbehandlung 

mit 


In tra venose 
N achbehandlung 



mit 


Versuchsergebnis 


60 


61 


7 


8 


2 ccm priizipi-j 19 Tagen 
tierendes ' 

Itinderkanin- 
ehen-Immun- j 
senim 


wie oben 


14 


5 eem Cocto- 
I rinderkanin- | 
I ehen-Immun- | 
! senim ! 


nach der Injektion Dys¬ 
pnoe, dann Parese; 
nach 1 Btunde Tod 
unter Kriimpfen 


5 ccm Ziegcn- 
1 kaninchen- 
Immunserum 


kcine Erscheinungen 


62 


10 


2 com priizipi- 
tierendes Cocto- 
rinderkanin- 
chen-Immun¬ 
serum 


17 


62a 


10 


wie oben 


18 


5 ccm Cocto- 
rinderkanin- 
chen - Immun¬ 
serum 


5 ccm desselben 
Serums 


unmittelbar nach der In¬ 
jektion Dyspnoe, Tier 
macht einen schwer 
kranken ELndruck; er- 
holt sich nach 1 l L Stun- 
den 

sofort nach der Injektion 
j schwere Dyspnoe, Un- 
I ruhe, Tier legt sich 
I auf die Seite und geht 
1 nach einigen Minuten 
i zugnmde 


b) Passive Anaphylaxie. 

Zu diesem Behufe wurden einige Kaninchen intra- 
peritoneal mit Immunserum vorbehandelt und zwar erhielt 
Kaninchen No. 35 2 ccm Hundeimmunserum, Kaninchen 
No. 19 2 ccm Ziegenimmunserum und Kaninchen No. 58 
2 ccm Katzenimmunserum intraperitoneal; Kaninchen No. 35 
wurde nach 33 Tagen, Kaninchen No. 19 nach 20 Tagen und 
Kaninchen No. 58 nach 21 Tagen entblutet und das de- 
fibrinierte Blut k 5 ccm mittels intraperitonealer Injektion 
auf normale Kaninchen Qbertragen. Die Versuche verliefen 
folgendermaBen: 
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Tabelle XIX. 



Uebertragung 
durch intra- 
peritoneale In- 
jektion von 


Intravenose 

Nachbehandlung 


nach 


mit 


63 


64 


65 


67 


175 


178 


53 


66 131 


30 


5 ccm defibrinier- 
ten Blutes des| 
Kaninchens No. 
35 (vorbehan- 
delt- mit Hundc- 
immunscrum) 


, I 

,5 ccm defibrin ier-, 48 
ten Blutes des 
Kaninchens No J 
35 (vorbehan- 
delt mit Hunde-j 
immunserum) 

5 ccm defibrinier-|24 
ten Blutes des 1 
Kaninchens No.I 
19 (vorbehan- 1 
delt mit Ziegen-I 
immunserum) i 
f 

5 ccm defibrinier-!24 
ten Blutes des' 
Kaninchens No.! 

19 (vorbehan-t 
I delt mit Ziegen- 
I immunserum) j 

5 ccm defibrinier-j24 
' ten Blutes desj 
I Kaninchens No. 

■ 19 (vorbehan-! 

| delt mit Ziegen-[ 

! immunserum) 


68i 298 


69 160 


48 Stdn. 


5 ccm defibrinicr- 
ten Blutes des 
Kaninchens No. 
19 (vorbehan - 
delt mit Ziegen- 
imm unserum) 

15 ccm defibrin ier- 
ten Blutes des 
Kaninchens No. 
58 (vorbehan- 

deltmitKatzen- 
immunserum) 


24 


5 ccm Hunde- 
kaninchen- 
immun serum 


15 ccm normalen 
; Hundeserums 


5 ccm normalen 
Ziegenserum 


6 ccm Ziegen- 
kaninchen- 
immun serum 


6 ccm Ziegen- 
kaninchen- 
immunserum 


6 ccm Ziegen- 
kaninchen- 
immun serum 


3 Tagen 5 ccm normalen 
j Katzenserums 


Yersuchsergebnis 


Tier nach der In¬ 
jektion schwer dys- 
pnoisch; spater 
leichte Parese, dann 
Collaps; Tier legt 
sich auf die Seite 
und geht nach 
v 2 Stunde zugrunde 

leichte Dyspnoe; 
Tier macht einen 
kranken Eindnick, 
erholt sich jedoch 
nach 1 Stunde 


keine Erscheinungen 


zunachst keine Er¬ 
scheinungen ; am 
niichsten Morgen 
tot aufgefunden 


unmittelbar nach der 
Injektion keine Er¬ 
scheinungen; 1 / 4 
Stunde spater 
schwere Dyspnoe 
und Tod nach 1 
Stunde 

un mit telbar nach der 
Injektion ein- 
setzende schwere 
Dyspno3; spater er¬ 
holt sich das Tier 

Dvspnoe; nur leichte 
Krankheitserschei- 
nungen 
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si 


Uebertragung 

Intravenose 


1 

p 

Kanin- 
chen No. 

durch intra- 
peritoneale In- 
jektion von 

N achbehandlung 

V ersuchsergebnis 

s 

£ 


nach 

mit 


70 

17 

5 ccm defibrinier- 

3 Tageu 

5 ccm Katzen- 

schwerste Dvspnoe 
und Parese allerEx^ 



ten Blutes des 

kaninchen- 



Kaninchens No. 


immunserum 

tremitaten; typische 



58 (vorbehan- 
deltmit Katzen- 



Anaphylaxie; Tier 
erholt sich 



immunserum) 




71 

84 

5 ccm defibrinier- 


5 ccm Katzen- 

sofort nach der In- 



ten Blutes des 


kaninchen- 

jektion ist das Tier 



Kaninchens No. 


immunserum 

gelahmt imd schwer 


| 

58 (vorbehan- 
delt mit Katzen- 
immun serum) 


1 

dyspnoisch; es leg^ 
sich auf die Seite u. 
bleibt wie tot liegen; 
nach % Stunde er¬ 
holt sich. das Tier 







wieder vollig 

72 

56 

— 

— 

5 ccm Katzen- 

kei ne Erscheinungen 


Kontroll- 



kaninchen- 


tier 



immun serum 



Die angefflhrten Versuche zeigen, dafi es gelingt, Tiere 
mit den verwendeten Immunseren zu sensibilisieren, reap, 
durch diese Immunsera den sogenannten „anaphylaktischen 
Reaktionskorper“ zu erzeugen, so dafi eine nachtr&gliche Be- 
handlung der Versuchstiere mit dem gleichartigen Immun- 
seram den typischen anaphylaktischen Vergiftungskomplex aus- 
lost. Ebenso gelingt es, den durch Immunsera erzeugten 
Reaktionskorper mit dem Blute auf normale Tiere zu iiber- 
tragen und auf diese Weise an normalen Tieren durch nach- 
tr&gliche Immunseruminjektion Anaphylaxie auszulosen. Man 
findet ferner bei Durchsicht der Versuchsprotokolle, daB gerade 
die Nachbehandlung mit Normalseren bei den mit Immun T 
seren sensibilisierten Tieren nur leichte anaphylaktische Er- 
scheinungen ausloste, wahrend die in gleicher Weise vor- 
behandelten Tiere bei Nachbehandlung mit ImmuDseren viel 
pr&gnantere anaphylaktische Vergiftungssymptome darboten. 
Wenn auch die Zahl der diesbezflglichen Versuche eine zu 
kleine ist, urn weitgehende Schlusse zu rechtfertigen, so kdnnen 
sie immerhin als Stfltze far die Anschauung herangezogen 
werden, daB die Sensibilisierung nicht auf Kosten der den 
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Immunseren beigemengten Spuren artfremden EiweiBes statt- 
gefunden baben konnte, da in diesem Falle gerade bei der 
Nachbehandlung mit Normalseren die pragnantere Reaktion 
zu erwarten ware. Noch ein anderer Umstand verdient be- 
sondere Beachtung. Die gelungene Sensibilisierung durch 
Immunsera kdnnte, wiewohl bereits erwShnt wurde, daB in 
vielen dieser Sera ein freier anaphylaktischer Reaktionskbrper 
nicht nacbzuweisen war, immerhin den Anschein erwecken, 
daB es sich einfach urn passive Uebertragung der Anaphylaxie 
durch die betreffenden Immunsera gehandelt habe; gegen diese 
Anschauung spricht der Umstand, daB die durch die Vor- 
behandlung mit Immunserum erzeugte Anaphylaxie sich in 
exquisiter Weise passiv auf normale Tiere ubertragen l&Bt, 
so daB uns die Annahme gerechtfertigt scheint, daB es sich 
bei den mit Hilfe der Immunsera sensibilisierten Tieren um 
die aktive Erzeugung des anaphylaktischen Zustandes 
handelt. Diese Deutung, welche wir fur unsere Versuche in 
Anspruch nehmen, dflrfte wohl auch fflr manche jener PhSno- 
mene die richtige sein, welche von den Autoren unter den 
Begriff der „passiven“ Uebertragung eingereiht werden; diese 
unsere Versuchsergebnisse sind auch gleichzeitig geeignet, die 
Ansicht von Gay und Southard zu stutzen, welche auch 
in den von ihnen ausgefuhrten Uebertragungsversuchen der 
Anaphylaxie durch .das Blutserum tiberempfindlicher Tiere auf 
normale Tiere einen aktiven ProzeB erblicken; inwieweit jedoch 
die Ansicht dieser Autoren, daB es sich dabei um „nieht 
neutralisierte Reste u des Pferdeserums (Anaphylaktine) handle, 
zu Recht besteht, muB offen gelassen werden. Unsere Versuche 
geben endlich auch eine Erklkrung fur das MiBlingen von 
Experimenten, welche verschiedene Autoren, wie Rosenau 
und Anderson, Otto und Besredka in der Absicht aus- 
geftihrt haben, durch Neutralisieren des Normalserums mit 
Immunserum oder durch Vorbehandlung mit Immunserum die 
toxischen und anaphylaktisierenden Wirkungen einer nach- 
folgenden Seruminjektion aufzuheben; da die Immunsera an 
sich sowohl eine sensibilisierende als auch eine toxische ana- 
phylaktische Wirkung besitzen, kann von deren Applikation 
kein Schutz gegen die Anaphylaxie erwartet werden. 
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Zusammenfa8sung. 

Ueberblickt man die in den hier durch geffihrten Unter- 
suchungen erzielten Versuchsresultate, so ergibt sich, daB die 
verschiedenartigsten EiweiBderivate und EiweiBfraktionen des 
Serums imstande sind, sowohl die sensibilisierende als auch 
die toxische Wirkung bei sensibilisierten Tieren zu entfalten. 
Die wichtigsten der von uns erhaltenen Versuchsresultate sind 
in nachfolgender Tabelle zusammengestellt, die zunfichst eine 
Uebersicht bieten soil fiber jene Substanzen, welche zur Sen- 
sibilisierung resp. zur Auslosung der anaphylaktisch toxischen 
Erscheinungen an sensibilisierten Tieren beffihigt sind; da 
nahezu alle Versuchsresultate sowohl durch die aktive, wie 
auch durch die passive Auslosung der Anaphylaxie gewonnen 
worden sind, ist in der Tabelle auf die Art der Auslosung 
des Phfinomens keine weitere Rficksicht genommen. 


U ebersichtstabelle. 


No. der Tabelle 
und des 
Versuches 

Das verwendete 
EiweLSderivat 

Wirksam als 
Bensibilisinogen 

Wirksam 
als toxische 
Bubstanz 

Versuchs- 

ergebnis 

Tab. I 





Vers.-No. 2 

l /<-stiind. Pepsin- 
HCl-Verdau- 

Pepsin-HCl-Ver- 

dieselbe Pepsin- 

positiv 


dauungslosimg 

Balzsaure - Ver- 


ung des nativen 
Rinderserums 

dauungslosung 



Vers.-No. 5 

dasselbe 

dasselbe 

normales Rinder- 

fj 

u. 6 



serum 


Tab. Ill 





Vers.-No. 8 

gekochte 10-proz. 

Wittepepton- 

Wittepepton- 

T J 

u. 9 

. 

Wittepepton - 
i losung 

losung 

losung 


Tab. II 




Vers.-No. 7 

dasselbe 

normalesRinder- 

dasselbe 

yy 



serum 



Tab. IV 


| 



Vers.-No. 11 
u. 15 

4-tiigige Trypsin-1 
Boda - Verdau- 
ung des koagu-j 
liertcn Rincler- 

Trypsinverdau- 

ungslosung 

normales Rinder- 
serum 

yy 


serums 




Tab. IV u. V 





Vers.-No. 11, 

dasselbe 

dasselbe 

Trypsin verdau- 

negativ 

13 u. 14 
Vers.-No. 16 

dasselbe 

dasselbe 

ungslosung 
10-proz. Witte- 

*» 

Vers.-No. 12 

dasselbe 

normales Rinder- 

peptonlosung 
Trypsin verdau- 

yy 



seruin 

ungslosung 
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No. der Tabelle 
und des 
Versuchs 

Das verwendete 
Eiweifklerivat 

Wirksam als 
Sensibilisinogen 

Wirksam 
als toxische 
Substanz 

Versuchs - 
ergebnis 

Tab. VI 




i 

i 

Vers.-No. 20 

nitriertes Hinder- 

nitriertes Rinder- 

nitriertes Rinder- 

1 positiv 

u. 25 

serumehveifi 

serumeiweifi 

serumeiweib 

Tab. VI—VIII 


, 


i 

Vers.-No. 21 
u. 22 

dasselbe ! 

j 

dasselbe 

normales Rinder- 
i serumeiweiO 

1 ?> 

Vers.-No. 18 

dasselbe 

1 

dasselbe 

nitriertes Kanin- 
chen serum- 
eiweifl 

negativ 

Vers.-No. 24 

dasselbe , 

I 

(lasselbe 

jodiertes Rinder- 
serumeiweib 

1 ?? 

i 

Tab. IX u. X i 

Vers.-No. 28 
u. 29 

jodiertes Rinder-'jodiertes Rinder- 
serumeiweifi sermnei \vei8 

dasselbe 

| positiv 

Vers.-No. 82 

! dasselbe 

1 dasselbe 

natives Rinder- 
| serum 

1 

Vers.-No. 88 

dasselbe 

i 

dassellx; 

, nitriertes Rinder- 
! serumeiweib 

| negativ 

| 

Vers.-No. 84 

1 dasselbe 

dasselbe 

1 Wit tepepton 

1 Pferdeserum- 


Tab. XII u. XJII 



1 ' 

Vers.-No. 38, 

Pferdeserum- 

Pferdeserum- 


| positiv 

39 u. 40 

lipoide 

lipoide 

| lipoide 

Vers.-No. 42 j 

Rinderserum- 

lipoide 

Rinderserum- 
i lipoide 

normales Rinder- 
serum 

j v 

Vers.-No. 44 

Rinderserum- 

lipoide 

jRinderscrum- 

Rinderserum- 

lipoide 

j positiv 

Tab. XIV 

| lipoide 



Vers.-No. 47 

Euglobulin und 
Pseudoglobulin , 
des Kinder- und 
Pferdeserums 

Pseudoglobulin 
des Iiindor- 
serums 

Euglobulin des 
Rinderserums 

J? 

Vers.-No. 48 

dasselbe 

Pseudoglobulin 
des Pferdeser. 

Euglobulin des 
| Pferdeserums 

?? 

Tab.XVIu.XVII 



j 


Vers.-No. 52 

Pferdekanineh.- 

normales Pferde- 

Pferdekanineh.- 


u. 58 

Imnuin serum 

serum 

Immunserum 


Vers.-No. 54, 

Rinderkaninch.- 

normales u. ge- 

Rinderkaninch.- 

' 

55, 57 u. 58 

Immunserum 

kochtes Rinder- 
serum 

Immunserum 


Vers.-No. 59 

Ziegenkaninch.- 
Immun serum 

normales Ziegen- 
1 scrum 

Ziegenkaninch.- 
Imm unserum 


Tab. XVIII u. 
XIX 


: j 

Rinderkaninch.- 

i 

! 


Vers.-No. 60 

Rinderkaninch.- 1 

Rinderkaninch.- 


u. 62 

Immunserum 

i Immunserum 

Immunserum 


Vers.-No. 63 

Hundekaninch.- 

Immunserum 

Hundekaninch.- 

Immiuiserum 

Hundekaninch.- 
Im mu n serum 


Vers.-No. 64 

dasselbe 

dasselbe 

I 

n ormales H unde- 
serum 

leichte 

Ersehei- 

Vers.-No. 67 

Ziegenkaninch.- | 

Ziegenkaninch.- 

Zicgenkaninch.- 

nungen 

positiv 

u. 68 

Immunserum j 

Immunserum j 

Immunserum 
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No. der Tabelle 
und des 
Yersuchs 

Das verwendete 
Eiweiftderivat 

1 

Wirksam als 
Sensibilisinogen 

Wirksam 
als toxische 
Substanz 

Versuchs- 

ergebnis 

Tab. XVIII u. 
XIX 

Vers.-No. 65 

Ziegenkaninch.- 

Ziegenkaninch.- 

norm ales Ziegen- 

negatir 

Vers.-No. 70 

Im mun serum 
Katzenkaninch.- 

Immunserum 

Katzenkaninch.- 

serum 

Katzenkaninch.- 

positiv 

u. 71 

Immunsenim 

Im mun serum 

Immunserum 

Vers.-No. 69 

dasselhe 

dasselbe 

norm ales Katzen- 

leichte 




serum 

Erschei- 

nungen 


Man ersieht zuntichst, daB die Widerstandsf&higkeit so- 
wohl der sensibilisierenden, wie auch der toxischen Substanz 
nicht allein, wie schon Besredka beztiglich der sensibili¬ 
sierenden Substanz gezeigt hatte, gegen Erhitzen, sondern auch 
gegen schwere chemische Eingriffe, wie die Behandlung mit 
konzentrierter Salpetersaure beim NitrierungsprozeB, die mit 
Spaltungs- und Oxydationsprozessen einhergehende Jodierung, 
ferner die Pepsin- und Trypsinverdauung eine sehr groBe, 
wenn auch nicht unbegrenzte ist. Denn es muB immerhin 
auffallig bleiben, daB sowohl bei den mit der Trypsinverdau- 
ungslosung des koagulierten RindereiweiBes, als auch bei den 
Xanthoprotei'n- und Jodderivaten unter sehr zahlreichen Ver- 
suchen nur einige wenige ein positives Ergebnis hatten und 
daB wir keinen einzigen positiven Versuch zu verzeichnen 
hatten, als wir die Trypsinverdauungslosung zur Nachbehand- 
lung der sensibilisierten Tiere zu verwenden suchten. Es 
rnussen daher die wirksamen Bestandteile durch die be- 
treffenden Spaltungsprozesse eine bedeutende AbschwSchung 
erfahren haben, wenn auch nicht eine vollige Zerstorung, 
da in einigen Ffillen ein ganz charakteristischer und typi- 
scher Vergiftungskomplex zu erzielen war. Dabei bleibt 
es bemerkenswert, daB zwischen der sensibilisierenden und 
der toxischen Wirkung der betreffenden EiweiBderivate kein 
wesentlicher Unterschied besteht, so daB uns die Annahme 
gerechtfertigt scheint, daB auch die toxische Substanz 
eine sowohl gegen Erhitzen, wie auch gegen 
chemische Eingriffe SuBerst resistente ist. Auch 
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Rosenau and Anderson geben an, daB die ErwSrmung 
auf 60° das Serum keineswegs seiner Giftigkeit beraube, 
sondern daB dazu erst eine 25 Minuten lange Erhitzung auf 
100° n5tig sei; Besredka dagegen findet die toxiscben 
Wirkungen des Pferdeserums bereits durch wiederholtes Er- 
w&rmen auf 60° bedeutend herabgesetzt und bei 100° vdllig 
erloscben im Gegensatze zu den sensibilisierenden Wirkungen 
des Serums, die sich als thermostabil erwiesen. Unsere nicht 
am nativen EiweiB, sondern an EiweiBspaltungsprodukten, wie 
z. B. am Wittepepton, durchgefflhrten Erhitzungsversuche er- 
geben keinen Unterscbied zwischen sensibilisierender und 
toxischer Wirkung der Derivate und es erscheint uns daber 
nicht unmflglich, daB die von Besredka beobachteten Diffe- 
renzen weniger einen prinzipiellen, als nur einen quantitativen 
Unterschied zwischen den beiden Substraten ausdriicken. Da 
auch nicht mittels der Alkoholbehandlung, wie V aughan und 
Wheeler glauben, noch mittels der fraktionierten Fallung 
mit Ammonsulfat, wie Gay und Adler an geben, eine Trennung 
der sensibilisierenden und toxischen Wirkung erzielt werden 
konnte, so scheint es uns vorl&ufig nicht genfigend begrilndet 
zu sein, in alien Fallen, in denen der anaphylaktische Sym- 
ptomenkomplex ausgeldst worden ist, auch die Wirkung zweier 
verschiedener Substanzen im Serum anzunehmen. DaB in 
manchen Fallen jedoch durch die Mitwirkung zweier ver¬ 
schiedener Substanzen, die allerdings aufeinander scharf spe- 
zifisch eingestellt sind, das anaphylaktische Vergiftungsbild 
ausgeldst wird, zeigen sehr deutlich unsere Versuche, in denen 
es gelungen ist, durch Nachbehandlung mit Immunserum, das 
spezifisch eingestellt war auf ein zur Vorbehandlung ver- 
wendetes Normalserum, typische Anaphylaxie zu erzeugen. 
Dieses so erzeugte Phanomen gibt auch einen Hinweis auf 
den mdglicherweise bestehenden Mechanismus der Ausldsung 
der Giftwirkungen; denn wie das Kaninchenimmunserum auf 
ein beliebiges Normalserum, mit dem es erzeugt wurde, spe¬ 
zifisch eingestellt ist, so dflrften wohl auch dort, wo ein und 
dasselbe Normalserum die sensibilisierende und toxiscbe Wir¬ 
kung gleicbzeitig ausldst, beide Komponenten miteinander 
ebenfalls in sehr nahen biologischen Beziehungen stehen, wenn 
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sie nicht Qberhaupt, was uns fflr viele F&lle am wahrschein- 
lichsten scheint, miteinander identisch sind. 

Ueber die Natur der wirksamen KQrper kdunen die aus- 
gefQhrten Untersuchungen keinen direkten AufschluB geben. 
Es lafit sich nur aus der relativ hohen Widerstandsffihigkeit 
der an der Reaktion beteiligten Kdrpersysteme der Nachweis 
erbringen, daB diese Substanzen mit einer Reihe der bekannten, 
im Serum befindlichen thermolabilen Gifte nicbt identifiziert 
werden kdnnen, wie das schon aus Besredkas Befunden fiber 
die Thermostabilit&t des Sensibilisinogens und aus den am 
Aalserum durchgefflhrten, auBerst grflndlichen Untersuchungen 
Doerrs und Raubitscheks hervorgeht 

Wir haben bei unseren Anaphylaxieversuchen gesehen, 
daB die besten und sicbersten Resultate zu erzielen waren, 
wenn die Tiere mit nativen, ungespaltenen EiweiBkdrpern vor* 
und nacbbehandelt worden waren; in dem MaBe als die Ei- 
weiBkdrper aufgespalten wurden, sei es durch Pepsin-HC1, 
wie beim Wittepepton, sei es durch die Trypsinverdauung, 
nahm die Zahl der positiven Resultate ab, ohne indessen voll- 
kommen zu verschwinden; in ahnlicher Weise verhielten sich 
aucb die bei Anwendung des nitrierten und jodierten EiweiBes 
erzielten Versuchsresultate. Andererseits zeigen die, wenn 
auch spfirlicben positiven Versuche mit den alkoholldslichen 
Serumlipoiden, daB auch eiweiBarmen kolloidalen Komplexen 
die Fahigkeit zukommt, sowohl zu sensibilisieren, als auch 
toxisch anaphylaktisch zu wirken. Es scheint uns, daB diese 
verschiedenen Tatsachen am leichtesten vereinigt werden 
kdnnen in der Vorstellung, daB es sich keineswegs urn eine 
chemisch zu charakterisierende einheitliche Substanz in 
alien diesen Fallen handeln kdnne, sondern um die Wirkung 
von grdBeren kolloidalen Komplexen, welche der 
Zerlegung durch proteolytische Fermente, durch Nitrierung 
und Jodierung zuganglich, hdchstwahrscheinlich eiweifiartiger 
Natur sind, aber unter Umstanden auch kolloidale Eiweifi- 
Fettverbindung sein kdnnen. Um abnliche kolloidale grofi- 
molekulare Verbindungen dflrfte es sich auch bei den von 
Richet verwendeten Korpern handeln, ohne daB irgendein 
im chemischen Sinne einheitliches Gift als die Ursache der 
charakteristischen Giftwirkung anzusehen ware. 
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Wir sind bei unseren Untersuchungen von der Frage aus- 
gegangen, ob bei den Erscbeinungen der Anaphylaxie die 
Zustandsspezifizitat die gleiche Rolle spielt, wie bei den Prk- 
zipitationsphanomenen. Vergleicht man die bei der Anaphy¬ 
laxie erzielten Versuchsresultate mit den analogen von Ober- 
mayer und Pick bei den Prfizipitationsph&nomenen ange- 
stellten Experimenten, so ergibt sich bereits bei Durchsicht 
der in der letzten Tabelle zusammengestellten Versuche, dafi 
von einer scharfen Ausprfigung der Zustandsspezifizitat kaum 
die Rede sein kann. Wohl zeigt sich, daB manche Derivate, 
wie z. B. nitriertes Rinderserum bei Vorbehandlung mit jodiertem 
RindereiweiB keine Anaphylaxie auszuldsen vermSgen; doch 
kann aus dem negativen Ausfall derartiger Versuche urn so 
weniger ein SchluB gezogen werden, als vielfacb gerade mit 
diesen Derivaten auch bei gleichartiger Vor- und Nach- 
behandlung die Ausldsung der typischen Erscheinungen nicht 
gelang. Wir sehen, daB wir nicht allein bei Nachbehandlung 
mit demselben Derivate, welches zur Vorbehandlung beniitzt 
wurde, Anaphylaxie ausldsen konnen, sondern auch regel- 
mkBig, haufig sogar viel prompter, mit nativem Serum; ja 
selbst Tiere, welche mit nitriertem und jodiertem Serum- 
eiweiB vorbehandelt worden waren, wurden von typischen 
anaphylaktischen Erscheinungen nach Injektion von nativem 
Serum derselben Tierart befallen. Dieser Mangel der Empfind- 
lichkeit gegenOber der viel spezifischer verlaufenden Prkzipitin- 
reaktion deutet unseres Erachtens schon dahin, daB beide 
Prozesse im Tierkdrper voneinander unabhkngig verlaufen; daB 
die Anaphylaxie und die Prazipitation voneinander zu trennen 
sind, geht schon aus dem von uns erhobenen Befunde her- 
vor, daB Pepsinverdauungsprodukte, welche weder prazipitiert 
werden kdnnen, noch Prazipitine im Tierkdrper zu erzeugen 
vermdgen, sowohl sensibilisierend wie auch toxisch zu wirken 
imstande sind; doch scheint uns voriaufig auf Grund dieses 
Befundes die Annahme, daB die kolloidalen Komplexe, welche 
die beiden Reaktionen im TierkOrper ausldsen, voneinander 
vdllig verschieden sein mtissen, nicht eine unbedingt zwingende 
zu sein. Es liegt im Wesen der Anaphylaxiereaktion, daB 
feinere Unterschiede, wie sie bei der Prazipitinreaktion zum 
Ausdrucke kommen, sich hier nicht so deutlich ausprkgen 
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kdnnen. Da es sich bei der Anaphylaxie scheinbar um eine 
bestimmte Ueberempfindlicbkeit im Gebiete des Nervensystems 
handelt, wird jeder adSquate Reiz eine Wirkung ausiiben, 
wobei die feineren Unterschiede, wie sie eben die Zustands- 
spezifizitfit schafFt, in deni schweren Vergiftungsbilde nicht zur 
Geltung kommen. Konnte doch sogar Heilner Kaninchen, 
die mit grofien Dosen Pferdeserums vorbehandelt und so flber- 
empfindlich gemacht worden waren, in gleicher Weise tdten, 
wenn er sie statt mit Pferdeserum mit einer bypertonen 
4-proz. NaCl-Ldsung nach 1—3 Monaten wieder injizierte und 
zwar in Dosen, welche die Kontrolltiere sehr wohl vertrugen. 
Wenn auch diese Beobachtung wohl nicht der spezifischen 
Anaphylaxie gleichgestellt werden darf, so zeigt sie immerhin, 
welch grofie Vorsicht bei der Bewertung des anaphylaktischen 
Symptomenkomplexes ndtig ist. Es m6ge auch hier daran 
erinnert werden, dafi wir zu wiederholten Malen der Anaphy¬ 
laxie ahnliche Erscheinungen beobachtet haben, als wir eine 
relativ geringe Menge (5 ccm pro 700—800 g schwere Ka¬ 
ninchen) frisch defibrinierten Kaninchenbluts Kaninchen intra- 
vends einfdhrten, ein Ph&nomen, welches in Analogie steht 
mit den neueren Befunden von Gottlieb und Lefmann, 
welche nach intravendser Injektion von Lipoidsubstanzen aus 
artfremden, zuweilen jedoch auch aus arteigenen roten Blut- 
kdrperchen ein schweres durch Blutdrucksenkung, Atmungs- 
und Pulsbeschleunigung, Erscheinungen von L&hmung und 
Narkose gekennzeichnetes Vergiftungsbild beobachteten. Nach 
unseren Ergebnissen ist es kaum zu erwarten, dafi die ana- 
phylaktische Reaktion die ungemein empfindliche, jede physi- 
kalische und chemische VerMuderung des EiweiBes wieder- 
gebende Prfizipitinreaktion wird ersetzen kdnnen; da jedoch 
die Anaphylaxie scheinbar ganz andere Organsysteme zu be- 
einflussen imstande ist als die anderen Immunreaktionen, so 
ist die Moglichkeit gegeben, diese ungemein merkwdrdige 
Reaktion des Organismus in anderer Weise als die bisher 
bekannten Immunreaktionen fQr die Physiologie und Patho- 
logie nutzbar zu machen. 

Wien, November 1908. 
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(Aus dem staatlichen Serotherapeutisohen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Znr Frage der Serumanaphylaxie. 

Von Prof. B. Erans nnd Dr. B. Volk. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Febmar 1909.) 

Besredka hat jfingst 1 ) feststellen konnen, dafi die Aus- 
15sting der anaphylaktischen Erscheinungen bei mit Serum 
vorbehandelteu Tieren durch einen anderen Kbrper bedingt 
sein mufi als die Erzeugung der Anaphylaxie selbst. Er weist 
nach, dafi dieser letztere thermostabil ist und selbst durch 
Erhitzung auf 100° nicht geschfidigt wird. Die mit 
erhitztem Serum vorbehaudelten Meerschweinchen konnen nach 
Injektion von nicht erhitztem Serum typische Anaphylaxie- 
erscheinungen darbieten. Diesen thermostabilen K5r- 
per, welcher antigen wirkt, nennt Besredka Sen- 
sibilisinogen. 

Erhitztmanabereinvierfachmitdestilliertem 
Wasser verdlinntes Serum durch 10 Minuten auf 
100°, so beraubt man esdadurch derEigenschaft, 
bei vorbehandelten Tieren Anaphylaxieerschei- 
nungen auszulosen. Diesen weniger thermo¬ 
stabilen KCrper, der bei der Injektion toxisch 
wirkt, nennt Besredka Antisensibilisin. 

Wenn es auch durch diese Versuche wahrscheinlich ge- 
macht war, dafi der Mechanismus der Anaphylaxie in der von 
Besredka beschriebenen Weise zustande kommen dflrfte, so 
ist der absolute Beweis in seinen Versuchen nicht gegeben. Es 
war immerhin mSglich, dafi Tiere, die mit nicht erhitztem 
Serum vorbehaudelt sind, auf erhitztes Serum nicht 
reagieren, wfthrend mit erhitztem Serum vorbehandelte Tiere 
sich anders verhielten. Die bekannten Versuche von Ober- 
mayer und Pick haben ja gelehrt, dafi erhitztes Serum 
anders antigen wirkt als nicht erhitztes. — Erst wenn diese 


1) Ann ales de l’lnst. Pasteur, 1908. 
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Lficke ausgefflllt war und auch gezeigt werden konnte, dafi 
bei passiv anaphylaktisierten Tieren erhitztes Serum bei der 
zweiten Injektion unwirksam ist, wareu vollgQltige Beweise fflr 
die Verschiedeuheit der beiden KOrper im normalen Serum 
gegeben. 

Unsere Versuche, welche in Tabelle I zusammengestellt 
sind, lehren zunSchst, dafi Tiere, welcbe mit geringen Mengen 
normalen Pferdeserums vorbehandelt sind, nacb Injektion von 
erhitztem Serum keine Erscheinungen von Anaphylaxie dar- 

TabeUe I. 


Mit nicht 
erhitztem 
Pferdeserum 
vorbe- 
handelte 
Meer- 

schweinchen 

1 

Reinjiziert mit er¬ 
hitztem Serum 
(3-fach verdiinnt auf 
100 0 oder mit Ham- 
stoff), intravenos 

Resultat 

Nach 15' re¬ 
injiziert mit 
nicht erhitz¬ 
tem Serum, 
intravenos 

Resultat 

M. 346 

‘ 1,0 

keine Er- 
scheinung 

1,0‘) 

I 

sofort Er¬ 
scheinun¬ 
gen; + 5' 

59(5 

1,0 

uach 15' nochmals 
1,0 erhitztes Serum 
(verdiinnt mit 
Hamstofflosung) 

d g i. 

dgi. 

1 

! 

i 

i 

219 

1,0 

nach 15' nochmals 

1 1,0 erhitztes Serum 
(verdiinnt mit 
Harn stofflosung) 

<| g {- 

dgi. 

1,0 

sofort Er- 
I scheinung; 

+ 5' 

22 

1,0 

erhitzt, verdiinnt 
mit Hams toff- 

dgi. 

I 

: i,o 

i 

sofort Er- 
scheinung; 

1 + 5‘ 


i losung 

bieten, wohl aber, wenn man ihnen nicht erhitztes Serum 
nachinjiziert. Durch diese Versuche konnten wir zunSchst die 
von Besredka gefundenen Tatsachen bestStigen. 

Im Gegeusatz zu erhitztem Serum, welches durch vier- 
fache Verdflnnung mit destilliertem Wasser oder durch Zusatz 


1) Die vorbehandelten Meersehweinchen gehen in der Hegel mit 0,2 
nicht erhitztem, intravenos injiziertem Serum richer zugrunde. 
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von Harnstoffldsung inkoagulabel gemacht worden war and 
nach Erhitzung anf 100 0 sich inaktiv verh&lt, konnten wir mit 
auf 100° erhitztem festen Seram, welches dann aufgelOst 
warde, ebenso typische Erscbeinangen auslOsen wie mit nicht 
erhitztem Seram (Tabelle II). Diese Tatsache and noch der 


Tabelle II. 


Mit nicht erhitztem 
Pferdeserum vor- 
behandelte Meer- j 
schweinchen 

j Reinjiziert mit 20' auf 
i 100° erhitztem Trocken- 
serum, intravenos i 

i 9 j 

1 

Res ul tat 

696 

! ip 

sofort Erscheinung; + 

605 

1,0 

dgl. 

346 

t,o 

dgl. 

29 

1,0 

dgl. 

679 

1,0 

dgl. 

22 

1,0 

dgl. 

483 

1 1,0 

i dgl. 


folgende Befund, dad ein festes Serum, erhitzt auf 134°, sich 
ebenso verh&lt, wie erhitztes flfissiges Seram (Tabelle III), 
scheint dafflr zu sprechen, dad das Antisensibilisin Bes- 
redkas an die Eiweidkfirper des Sernms gebunden sein 


Tabelle III. 


Mit nicht 
erhitztem 
Serum vor- 
behandeltc 
Meer- 

schweinchen 

Reinjiziert mit 
auf 130° erhitz¬ 
tem Trocken- 
serum (2 Atm.) 
8' intrayenos 

Resultat j 

j 

! 

1 

Reinjiziert mit 
20' auf 100° er¬ 
hitztem Trocken- 
semm, nach 15' 
intravenos 

i 

Resultat 

429 

1,0 

keine Er- 
scheinung 

1,0 

sofort Er- 
1 scheinung; 

+ 5' 

699 

1,0 

1 dgl. 

1,0 

dgl. 

483 

1,0 

dgl. 

1,0 

dgl. 

504 

1,0 

dgl. 

1,0 

dgl. 


dflrfte und mit deren Denaturierung zugrunde geht. Diese 
Versuche bilden eine Analogic zu den bekannten Angaben 
fiber die Natur der Agglutinine und Pr&zipitine, in welchen 
ebenfalls gezeigt werden konnte, dad das feste Seram hfihere 
Temperaturen vertr&gt, ohne dad die Antikorper geschfidigt 
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werden, als flflssiges. — Erst bei 130—140°, bei welchen 
Temperaturen erfahrungsgemSJJ die Eiweiflkflrper auch im 
festen Zustande denaturiert werden, gehen die Antikflrper 
auch zugrunde. 

Im nachsten Versuche l&fit sich zeigen, daB Meerschwein- 
chen, welche mit auf 90° durch 1 / i Stunde erhitztem Serum 
vorbehandelt sind, ebenso auf erhitztes fiflssiges Serum nicht 
reagieren wie die mit nicht erhitztem Serum vorbehandelten. 
Durch nicht erhitztes Serum kann man, wie schon Besredka 
gezeigt hat, bei diesen Tieren typische anaphylaktische Sym- 
ptome auslosen. 


Tabelle IV. 


Mit erhitztem 
( 3 / 4 Stunden 
auf 90°) 
Pferdeserum 
0,1 vorbe- 
nandelte 
Meerschwein- 
chen 

Reiniiziert 
mit erhitztem 
Serum 
mtra vends 

1 

1 

Rcsultat 

i 

Nach 

20 Minuten 
reinjiziert mit 
nicht 
erhitztem 
Serum 

i 

1 

i 

Resuitat 

746 

2,0 

(90 0 erhitztes 
Serum) 

kerne Er- 
scheinung 

1,0 

Erscheinung;+nach 
einigen Stunden 

748 

1,0 

dgi. 

1,0 

sofort Erscheinung 
+ 15' 

714 

! 2,0 

1 

dgl- 

1,0 

sofort Erscheinung; 
+ 1 Std. 


Damit ist wohl festgestellt, daB erhitztes Serum im- 
stande ist, antigen zu wirken, das Sensibilisin 
nach Besredka hervorzurufen, nicht aber im- 
stande ist, bei vorbehandelten Tieren Erschei- 
nungen auszuldsen. — Durch diese Versuche ist auch der 
Einwand, der Besredkas Versuchen h&tte gemacht werden 
konnen, ausgeschaltet und eine weitere Stfltze fflr die von 
Besredka aufgestellte Theorie erbracht. 

Und auch die in Tabelle V verzeichneten Versuche, in 
welchen es uns gelungen ist, bei passiv anaphylaktisierten 
Tieren nur mit nicht erhitztem Serum Erscheinungen 
auszulosen, wflhrend erhitztes Serum sich vollst&ndig inaktiv 
bei der Reinjektion verhielt, schliefien die Beweiskette. 
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Gesundes Meer- 
schweinchen 

Peritoneal 
Serum von 
Meerschwein- 
chen, die mit 
Pferdeserum 
yorbehandelt 
wurden 

Nach 24 Std. 
intravenos 
erhitztes 
Serum 

(V 4 Std. 90°) 

Resultat 

Nach- 

injektion mit 
nicht er¬ 
hitztem 
Serum 

Resultat 

793 

4,0 

4,0 

keine Er- 
schei nu ng 

nach 24 Std. 
1,0 Serum 

sofort Erscheinung 

710 

4,0 

3,0 

dgl. 

nach 30' 1,0 
Serum 

sofort schwere Er¬ 
scheinung 

743 

4,0 

2,0 

e 

nach 24 Std. 
i 1,0 Serum 

dgl. 

590 

4,0 ; 

| i 

2,0 

e 

nach */ 2 Std. 
1,0 Serum 

dgl. 

793 

6,0 

2,0 

e 

nach 24 Std. 
1,0 Serum 

dgl. 

731 

6,0 

2,0 

* 1 

nach 7a Std. 

1 1,0 Serum 

dgl. 

553 

0,0 

3,0 

e ' 

i 

nach 7, Std. 
1,0 Serum 

dgl.; +5' 


Zusammenfassung. 

1) Im Pferdeserum sind zwei K5rper vor- 
handen, der eine, der thermostabile, erzeugt das 
Sensibilisin, der andere, thermolabilere, 15st 
die Erscheinungen aus (Besredka). 

2) Der thermolabilere KOrperist wahrschein- 
lich an Eiweifikorper gebunden, durch Denatu- 
rierung derselben verliert er seine Wirksamkeit. 

3) Bei den mit erhitztem Serum vorbehan- 
deltenTieren l&Bt sich mit erhitztem Serum keine 
Anaphylaxie ausldsen, wohl aber mit nicht er¬ 
hitztem (Besredka). 

4) Bei passiv anaphylaktisierten Tieren ver- 
mag ebenfalls nur nicht erhitztes Serum zu wir- 
ken, auf 90° erhitztes Serum ist wirkungslos. 
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[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitkt Berlin; 
Direktor: Geheimrat Professor Dr. Heffter (Abteilung far Im- 
munit&tsforschung and experimentelle Therapie, Leiter: Professor 
Dr. Friedberger).] 

Ueber den Einflufi einlger Arsen prfiparate anf die 
Intensitftt der Blldnng yon bakterlellen AntikOrpem 
(Agglntininen) beim Kaninehen. 

Von cand. mod. Benedetto Agaasi-Pavia. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Febniar 1909.) 

Bekanntiich unterliegt die Bildung von Antikorpern gegen- 
fiber Bakterien im Organismus des Kaninchens bei der ge- 
wdhnlichen Art der Vorbehandlung nicht ungewohnlichen 
Schwankungen. Diese sind jedoch relativ gering, wenn man 
nach dem Vorgang von Friedberger (1) sehr kleine, auf das 
KOrpergewicht der Tiere berechnete Dosen des Antigens ein- 
mal intravenbs einspritzt. Diese Methode ist durchans ge- 
eignet, um den Einflufi verschiedenartiger Eingriffe auf die 
Antikorperbildung zu studieren. Friedberger (2) hat sie 
zuerst benutzt, um die Wirkung der Alkoholdarreichung zu 
demonstrieren und hat eine intensivere Produktion bei ein- 
maliger Alkoholgabe, eine Verminderung durch die festgesetzte 
Darreichung von Alkohol erzielt, Versuche, die durch P. Th. 
Mtlller (3), Fr&nkel (4), Trommsdorff (5) u. a. eine 
BestStigung erfuhren. 

Eine groBe Reihe von Autoren haben dann den Einflufi 
anderer Substanzen und gewisser Eingriffe auf die AntikSrper- 
bildung untersucht. 

So stellte P. Th. MOiler Untersuchungen an flber den 
Einflufi der Ern&hrung. Trommsdorff fiber den Einflufi der 
Erk&ltung, des Hungers usw. auf die Antikfirperbildung. 

Es erscheint nicht uninteressant, auch den Einflufi von 
Arzneistoffen auf die Antikfirperbildung zu untersuchen. Von 
derartigen Experimenten liegen seither nur Versuche fiber den 
Einflufi des Atropins und Pilokarpins von Salomonsen und 
Madsen (6) und eine Versuchsreihe von P. Th. Mfiller (7) 
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vor, der Tiere mit zimraetsaurem Natron (Hetol) behandelt 
hat. Ich will im nachstehenden fiber Versuche berichten, die 
den Einflufi einiger Arsenpriiparate auf die Bildung bak- 
terieller Antikdrper zum Gegenstand haben. 

Versuche nach dieser Richtung bin sind auch namentlich 
deshalb von Interesse, weil in jflngster Zeit Uhlenhuth und 
seine Mitarbeiter (8, 9) die Unterschiede in der Wirkung des 
Atoxyls in vitro und in vivo teilweise auf eine erhdhte Bildung 
trypanozider StofFe bei den mit Atoxyl behandelten Tieren 
zurfickfflhren. Wenn diese Annahme von Uhlenhuth der 
Wirklichkeit entsprach, so war zu erwarten, dafi auch bei 
bakteriellen Krankheiten sich ein entsprechender Einflufi zeigen 
wfirde. Bei unserer geringen Kenntnis fiber die Schutzstoffe 
bei Protozoenkrankheiten und bei der Schwierigkeit bezw. Un- 
moglichkeit ihrer quantitativen Auswertung erschien es aber 
wflnschenswert, die Annahme von Uhlenhuth bei mit 
Bakterien vaccinierten Tieren einer Prflfung zu unterziehen, 
bei denen wir fiber Methoden einer genauen Wertbestimmung 
der Sera verffigen. 

Derartige Versuche habe ich auf Veranlassung von Herrn 
Professor Friedberger und unter seiner Leitung an- 
gestellt. 

Eine Reihe von Kaninchen (im ganzen 31), die unter 
gleichen Versuchsbedingungen gehalten waren, wurden intra- 
venfis mit der gleichen Dosis bei 60° abgetfiteter Typhusbacillen 
(Vxoo Oese pro kg Tier) behandelt. Es wurde der gut Antikfirper 
bildende Stamm „Typhus Giefien“ benutzt, der bezfiglich seiner 
antigenen Qualitfiten von Friedberger und Moreschi (10) 
genauer studiert worden ist. Frflhestens 24 Stunden nach 
der Vaccination mit diesem Stamm wurde ein Teil der Tiere 
intravenfis mit verschiedenen Arsenprfiparaten behandelt. Es 
kamen zur Verwendung Acidum arsenicosum, Atoxyl, 
Arsenophenylglycin [Ehrlich (11)], Mischung von 
Atoxyl und Thioglykolsfiure [Friedberger (12)]. Die 
Dosen sind aus den nachstehenden Tabellen ersichtlich. Die erste 
Injektion dieser Arsenprfiparate geschah 24 Stunden nach der 
Vorbehandlung mit Typhusbakterien. Nach weiteren 24 Stunden 
und nach 6 Tagen wurde diese Behandlung nochmals wieder- 
holt, 8 resp. 11 Tage nach den letzten Behandlungen mit dem 
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Arsenpraparat wurde alien Tieren, die zusammen mit den 
Kontrollen unter gleichen Versuchsbedingungen gehalten waren, 
Blut entnommen und bei dem 24 Stunden alten Serum der 
Agglutinationswert bestimmt. Natiirlich war vorher auch der 
Agglutinationstiter der normalen Sera bestimmt worden. Die 
Agglutinationswerte wurden in der Weise titriert, daB fallende 
Serummengen in 1 ccm physiologische Kochsalzlosung mit 
einer Oese 24-stiindiger Kultur des Bact. typhi-GieBen beschickt 
und 2 Stunden im Brutschrank belassen wurden. Die Ab- 
lesung erfolgte nach weiteren 18 Stunden Aufenthalt bei 
Zimmertemperatur makroskopisch. Die Versuche sind in den 
folgenden Tabellen zusammengestellt (siehe unten Tabelle I 
und Tabelle II u. Ill auf p. 739). 

Aus den Tabellen ergibt sich nun, daB die mit den ver- 
schiedenen Arsenpraparaten behandelten Tiere durchgehend 
bedeutend starkere Antikorperproduktion zeigen, als die Kon¬ 
trollen. 

Die erhohte Antikdrperbildung unter dem EinfluB des 
Arsenniks ist vielleicht nur der Ausdruck einer Steigerung der 
Stoffwechseltatigkeit iiberhaupt, wie sie ja bekanntlich dem 
Arsenik zukommt. Auch der Alkohol, der bei der einmaligen 
Darreichung groBerer Dosen nach den Untersuchungen zahl- 
reicher Autoren eine Erhohung der Intensity des EiweiBstoff- 
wechsels bewirkt, hat ja zugleich eine Vermehrung bakterieller 
Antikdrper zur Folge. 


Tabelle I. 


No. des 
Tieres 

Gewicht des 
Tieres in Gramm 

Titer des 
normal. Serums 

Dosis des bei 
60° abge- 
toteten Bact. 
typhi-GieSen, 
mtravenos 

Dosis in 
Gramm 
Atoxyls, mit 
dem die Tiere 
3mal behan- 
delt wurden 

Titer des Serums am 16. Tage 
nach der Vaccinisierung 

■ „ 

7,o 

7* 

7,00 

Vsso 

7«o 

28 A 

1770 

Vio + 

7,00 Oese pro Kilo 

0,04 pro Kilo 

+++ 


+ + 

+ 

+ 

_ _ 

30 A 

1580 

v,.- 

do. 

do. 


+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

31A 

1780 

7,o- 

do. 

do. 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

+ 

— 

£ 

> 

o 

3 

fT 

1800 

7,«- 

do. 

_ 

++ 

+ + 

+ 

_ 

_ 

_ 

35 A „ 

1500 

1/ _ 

/ 10 

do. 

— 

+ + 


+ 

— 

— 

— 

36A „ 

1370 

'4- 

do. 

— 


++ 

+ 

+ 

— 

— 

37 A „ 

1770 

7,0-1 

do. 

— 

+ + + . 

++ 

++ 

+ 

— 

— 
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TabeUe II. 


No. des 
Tieres 

| 

0) 

Pa 

11 

*5 ,= 

a 

0) 

'1 

|l 

Ih 

Dosis der bei 
60° abge- 
toteter 
Bact. typhi- 
Giefien, 

Dosis pro 
kg Tier der 
Arsen pra- 
parate, mit 
denen d. Tiere 
3mal behan- 
delt wurden; 

Titer des Serums am 19. Tag 
nach der Vaccinisiening 


o 

P 

• 

intravenos 

intravenos 

7,o 

7.0 

Voo 

7,00 

i/ 

1 320 

7«m 

53 A 

2120 

V 40 + 

Vjoo Oese 
pro kg 

0,002 As’O* 

+ + + 

4-4- + 

4-4- 

4- 

— 

— 

60 A 

2030 

l Uo + 

do. 

0,002 „ 

4*4-4- 

+++ 

4-4- 

4-4- 

4- 

— 

58 A 

1590 

7xo — 

do. 

0,002 „ 

4-4-4* 

+++ 

4- -t- 

4- 

— 

— 

74 A 

1530 


do. 

0,002 „ 

4-4-4- 

+++ 

4-4-4- 

4- 

— 

— 

56 A 

1090 


do. 

0,002 „ 

4-4- + 

++ 

4- 

4- 

— 

— 

73 A 

2280 

'/jo + 

do. 

0,05 Atoxyl 

4-4-4- 

+++ 

4-4- 

+ 

_ 

_ 

64 A 

18001 

1570 

7„- 

do. 

0,05 „ 

4-4-4- 

++ 

4- 

4- 

— 

— 

55 A 

7,o- 

do. 

0,05 

4-4-4- 

+++ 

+ + 

4- 

— 

— 

69 A 

1260 

7«» + 

do. 

0,05 

4-4-4- 

+++ 

4-4- 

4- 

— 

— 

75 A 

220o 

7»o + 

do. 

0,05 Arseno- 
phcnyl- 
glycin 

4-4-4- 

+++ 

4- 

4- 


— 

54 A 

1820 

7»o + 

do. 

0,05 

4-4-4- 

++ 

4- 

4- 

1 _ 

— 

67 A 

1420 

7,.- 

do. 

0,05 

4-4-4- 

++ 

4- 

4- i 


— 

71 A 

1100 

1 7 40 + 

do. 

0,05 

4-4-4- 

+++ 

4- + 

4-4- 

4 

— 

61A Kontr. 

2080 

7«o + 

do. 

_ 

4-4- 

+ 

4- 

_ 

_ 

I _ 

59 A „ 

1590 

7,o- 

do. 

— 

4- 4- 

+ 

— 

— 

i — 

— 

68 A ,, 

1350 

7,o— 

do. 

— 

4-4- 

+ 

— 

— 

— 

— 

57 A „ 

1370 

7,o- 

do. 

— 

4-4-4- 

+++ 

4-4- 

4- 

— 

— 

70 A „ 

960 

7«- 

do. 

— 

4-4- 

+ 

— 

— 

| — 

— 


Tabelle III. 
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Titer des Serums am 16. Tag nach der 
Vaccinisiening 


83 A 

84 A 

85 A 

86 A 
Kontr. 

87 A 

88 A 


1750 

1920 

1770 

2260 

1960 

1740 


K 

Jrz. 

/10 

y„- 
/|0 + 


Vim Oese 
pro. kg 
do. 
do. 
do. 

do. 

do. 


0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


4-4-4- 

4-4*4- 
+ + + 
+ + + 

1 + 4-4- 
I + 4* + 


+ + + 

+ + + 
+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 


+ + ++ + + 

+ + ++ + + 
+ + + + + 
+ + + I + + + 


+ + + 
+ + | 


+ + 
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+ + + 

+ + 
+ 4* 
+ + + 

+ 
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+ + 
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740 B. Agazzi, Ueber den Einflufi einiger Arsenpraparate etc. 

Zusammenfassung. 

Die Darreichung von verschiedenen Arsenpr&paraten bei 
mit abgetOteten Typbusbakterien intravenSs behandelten 
Kaninchen bewirkt eine bedeutende Steigerung der Agglutinin- 
bildung. 

Literatur. 

1) Friedberger, Festschrift zum 70. Geburtstag E. v. Leydens. 

2) Friedberger, Comptes rendus du XIII. Congrfcs internal d’Hygifcne 

et de D6mographie, Bruxelles 1903, T. 2, p. 52. 

3) Muller, P. Th., Wiener klin. Wochenschr., 1903, No. 11. 

4) Fraenkel, C., Berliner klin. Wochenschr., 1905, p. 242. 

5) Trommsdorff, Archiv fiir Hygiene, Bd. 59. 

6) Salomonsen und Madsen, zit. nach Baumgartens Jahresbericht, 

1898. 

7) Muller, P. Th., Archiv fiir Hygiene, Bd. 51. 

8) Uhlenhuth und Bickel, Mitteilungen a. d. K. Gesundheitsamt, 1907. 

9) Uhlenhuth, Hiibner und Woithe, ibid., 1908. 

10) Friedberger und Moreschi, Berliner klin. Wochenschr., 1905, 

No. 45. 

11) Ehrlich, Berichte der Deutsch. chem. Gesellschaft, Bd. 42, 1909, H. 1. 

12) Friedberger, Berl. klin. Wochenschr., 1908. 


Beriehtigrung. 

In der Arbeit von Margarete 8tern „Eine Vereinfachung und 
Verfeinerung der serodiagnostischen Syphilisreaktion" (Heft 3) mufl es 
Seite 424, Tabelle I, heiBen: 

2. Kolonne, Zeile 2, 5 und 8 anstatt 0,5: 0,05. 

Letzte Kolonne, Zeile 5 anstatt 0,008: 0,0008. 


Frommanosche Bochdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — S479 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zeitsdurft £ Inunnmtatsforsctnmg. Originala Bd. I No. 6. 


[Aus dem d&nischen Seruminstitut, Kopenhagen.] 

Ueber die SpezifizitBt der Serumanapbylaxie und die 
HdgUchkeit ihrer Anwendung in der niedikoforcnsisrhcn 
Praxis znr Dlfferenzierung tod Mcnscken- und Tlerblut 
(in Blatflecken etc.). 

Von Dr. Olnf Thomsen. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Februar 1909.) 

Durch die in den letzten zwei Jahren gemachten Er- 
fahrungen auf dem Gebiet der Anaphylaxie, besonders bei 
artfiremdem Serum, kbnnte es moglich erscheinen, das PhSnomen 
der Anaphylaxie zur Grundlage einer einfachen, technisch sehr 
leicht ausfflhrbaren Methods zu machen zur Unterscheidung 
von Menschen- und Tierblut in Blutspuren, die bei dem Ge- 
richtsarzt zur Untersuchung gelangen. 

Die bisherigen Beobachtungen, die eine solche Erwartung 
als begrflndet erscheinen lassen, sind folgende: 

1) Meerschweinchen, denen eine Serumart subkutan, in- 
traperitoneal oder direkt in den Kreislauf injiziert ist, werden 
so sensibilisiert, dafi sie nach einer Inkubation von 10 bis 
12 Tagen mit heftigen*) Symptomen reagieren (Unruhe, Jucken, 

1) Die Anaphylaxiesymptome zeigen in der Regel ein sehr typisches 
und leicht zu erkennendes Krankheitsbild: Wahrend der erstcn 5 Minuten 
nach der Injektion zeigt das Tier nichts Auffalliges. Dann (selten fiber 
5—10 Minuten nach der Injektion) wird das Tier unruhig, lauft von einer 
Seite dee Kafigs zur anderen, ist geneigt, sich ftir einen Augenblick unter 
anderen Tieren zu verkriechen, um dann gleich wieder ein anderes Versteck 
zu suchen. Fast gleichzeitig stellt sich augenscheinlich starkes Jucken ein, 
das Tier bleibt stehen und kratzt sich energisch, gewohnlich zuerst mit den 
Hinterffifien. Vor allem wird der Kopf, insbesondere der Mimd, bearbcitet, 
oft wird die Hinterpfote ganz in den Mund hineingesteckt und an den 
Zahnen gerieben. 

Bald werden auch beide Vorderffifle zugleich zum Rdben von Mund 
und Schnauze verwendet. Die Aufgeregtheit hat nunmehr (15—20 Minuten 
nach der Injektion) etwas nachgelassen, und eine gewisse aUgemeine Schwache 
Zeltschr. f. I mmao itlUforschung. Orig. Bd. I. 49 
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Stfrungen der Respiration, Paresen, Kr&mpfen, Eollaps und 
eventuell Tod), in unmittelbarer Folge einer neuen Injektion 
derselben Serumart 

2) Die sensibilisierende Dosis braucht nur sehr gering zn 
sein (0,01—0,001 ccm). Sogar ein so geringes Quantum wie 
0,000001 ccm wurde von Rosenau und Anderson 1 ) in 
einem Falle als ausreichend befunden. 

3) Je geringer die sensibilisierende Dosis ist, urn so 
k&rzer ist auch die Inkubation, doch Iftfit sie sich nicht auf 
weniger als 9—12 Tage herabmindern. 

4) Die sensibilisierende Wirkung des Serums ist &ufierst 
resistent, indem sie durch Eintrocknen, Erwarmung, Ein- 
wirkung von Luft und Licht etc. nur schwer destruiert wird. 

Somit mbcbte die Mdglichkeit vorzuliegen scheinen, Meer- 
schweinchen mit einem w&sserigen Extrakt aus dem gegebenen 
Blutfleck zu sensibilisieren und darauf nach 10—12-tfigiger 
Inkubation anaphylaktische Symptome bervorzubringen durch 
Injektion eines Serums von derselben Tierart, von der der 
Blutfleck herrflhrt 

Um nun festzustellen, ob die Wirklichkeit flberhaupt 
diesen theoretiscben ErwSgungen entsprecben wflrde, wurden 
folgende Versuche angestellt: 


hat sich des Tieres bemachtigt. 8o sieht man haufig, dafi das Tier sich 
augenscheinlich mit dem Hinterfufi kratzen mdchte, das Bein bleibt aber, 
ehe es den Kopf erreicht, stehen und sinkt kraftlos zurtick. 25—30 Minuten 
nach der Injektion zeigt sich deutliche Dyspnoe, das Tier ist nunmehr sehr 
schwach, der hintere Korper oft paretisch, dann und wann versucht es sich 
zu kratzen, kauert in einem Winkel, die Haare starren. Das Tier fallt 
dann um auf die Seite oder den Riicken, bleibt nach Luft schnappend 
liegen, oft mit horbarer Respiration, kann sich nochmals erheben und 
wieder umfallen. Haufig stellen sich dann heftige klonische Erampfe ein, 
die in wenigen Minuten mit dem Tod enden. Doch kann das Tier sich 
jederzeit wahrend der Rrankheit erholen, auch wenn es anscheinend im 
Sterben begriffen ist Die Besserung verlauft dann schnell. Wenige (3—4). 
Stunden nach der Injektion ist es wieder lebhaft und natiirlich. Der Tod 
durch Anaphylaxie erfolgt gewohnlich im Verlauf einer Stunde, sehr selten 
in mehr als 2 Stunden nach der Injektion. Erfolgt der Tod erst nach 
etlichen Stunden, darf er nicht als Folge der Anaphylaxie gelten. 

1) Rosenau and Anderson, A study of the cause of sudden 
death following the injection of horse serum. Hygien. Laboratory Bulletin 
No. 29, 1906, Wash. 
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Drei Meerschweinchen (Gewicht ca. 300 g) wurde waseeriger Extrakt aus 
einem l 1 /, Monate alten Fleck von Pferdeblut auf leinenem Fetzen injiziert. 
Die fiir den Extrakt verwendete Leinwand war etwa 1 qcm grofi, gleichmafiig 
mit Blut getrankt, so dafi sie vermutlich ca. 1 / J0 ccm Blut in sich aufge- 
nommen hatte. Das Stuck wurde in 5 ccm einer 0,9-proz. Kochsalzldsung 
gelegt und in dieser L5sung ausgefasert Von dem deutlich hamoglobin- 
farbigen Extrakt wurden den Meerschweinchen intraperitoneal injiziert: x j % ccm, 
1 ccm und 2 ccm (= ca. 1 / l00 , 1 / 60 , 1 / f6 ccm Blut). Einem vierten Meer¬ 
schweinchen wurde 1 / 100 ccm Pferdeserum intraperitoneal injiziert Nach 
14 Tagen wurden alien 4 Tieren sowie einem frischen Tier zur Kontrolle 
8 ccm Pferdeserum intraperitoneal gegeben. 


Meer- 

schweinchen 

No. 


Sensibilisiert 

mit 


Symptome nach der Injektion, 14 Tage 
spater, von 8 ccm Pferdeserum intra¬ 
peritoneal 


1 


2 

3 

4 

5 


7* ccm Extrakt, ca. 
V 100 ccm Blut 


1 ccm Extrakt, ca. 
7 60 ccm Blut 

2 ccm Extrakt, ca. 
v t6 ccm Blut 

7 100 ccm Pferde¬ 
serum 

0 


An fang der Symptome 12 Min. nach der 
Injektion (Zucken, Unruhe). 30 Min. 
nach der Injektion Parese des Hinterteils, 
Dyspnoe. Blieb am Leben 
Heftige Symptome. Starb 60 Min. nach 
der Injektion 

Heftige Symptome. Starb 90 Min, nach 
der Injektion 

Heftige Symptome. Starb 70 Min. nach 
der Injektion 
Keine Symptome 


Somit ergab sich, daB alle 3 mit Extrakt des Blut- 
fleckes sensibilisierten Tiere sehr heftige Symptome auf- 
wiesen, und daB 2 dieser Tiere, wie auch das mit Pferde¬ 
serum sensibilisierte, starben. War also die Mflglichkeit 
erwiesen, mittels Extraktes aus einem 1V 2 Monate alten Blut- 
fleck ebenso starke Anaphylaxie hervorzurufen, als mit frischem 
Serum, so blieb doch noch eine sehr wichtige Frage unbe- 
antwortet: die Frage von der Spezifizit&t der Ana¬ 
phylaxie. 

Was hierflber in der Literatur vorliegt, ist nicht uberein- 
stimmend. v. P i r q u e t und Schick 1 ) behaupten fflr das durch 
Reinjektion von Serum an Kaninchen erzeugte Oedem eine 
strenge Spezifizitat. Kaninchen, denen erst Pferdeserum 
injiziert war, reagierten nicht auf Schw eine serum; bei 


1) v. Pirquet und Schick, Die Serumkrankheit, Wien 
p. 121 f. 
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744 Oluf Thomsen, 

wiederholter Injektion entwickelte sich nur dann ein spezifisches 
Oedem, wenn das Antigen bei der ersten und zweiten Injek¬ 
tion das gleiche war. 

In dem weitesten Umfang haben Rosenau und Ander¬ 
son 1 ) Versnche gemacht, indem sie einerseits eine grdBere 
Anzahl von Meerschweinchen mit Pferdeserum sensibilisierten 
und dann, nach passender Inkubation, den sensibilisierten 
Tieren verschiedene Serumarten (Hund, Katze, Schaf, Ocbse 
etc.) injizierten, andererseits Meerschweinchen mit kleinen 
Mengen von verschiedenen Serumarten (Hund, Katze, Schaf, 
Ochse etc.) sensibilisierten und dann, nach Ablauf der In¬ 
kubation, den so behandelten Tieren Pferdeserum injizierten. 
In alien diesen Fallen sind also heterologe Sera zur Sensibili- 
sierung und zur Auslftsung der anaphylaktischen Syraptome 
benutzt worden. Es zeigte sich nun, dafi ein dem sensibili- 
sierenden Serum homologes Serum konstant sehr heftige Sym¬ 
ptome, moistens auch den Tod mit sich brachte, dagegen von 
den mit heterologem Serum behandelten Meerschweinchen 
keines starb. Einige von ihnen freilich wiesen deutliche, aber 
verh&ltnism&fiig schwache und vorflbergehende Anaphylaxie- 
symptome auf. Als Endergebnis stellen R o s e n a u und 
Anderson daher den Satz auf, dafi die Serumanaphylaxie 
nicht absolut spezifisch, sondern relativ oder quanti- 
tativ ist 

Im Gegensatz hierzu haben Gay und Southard 2 ) eine 
bei weitem weniger ausgesprochene Spezifizit&t gefunden, doch 
scheinen diese Verff. keine selbst&ndigen Untersuchungen mit 
verschiedenen Serumarten, sondern mit anderen Protelnstoffen 
unternommen zu haben; so fanden sie z. B., dafi mit Eier- 
albumin oder Milch sensibilisierte Meerschweinchen auch mit 
heftigen anaphylaktischen Symptomen auf eine spfitere Injek¬ 
tion von Pferdeserum reagierten: Untersuchungen, die in scharfem 
Widerspruch zu denen von Rosenau und Anderson stehen *)• 
Letztere Verff. fanden gerade, dafi die Anaphylaxie absolut 

1) Rosenau und Anderson, 1. c. 

2) Gay and Southard, The relative specificity of anaphylaxis. 
The Journal of Medical Research, Vol. 19, 1908, No. 1. 

3) Rosenau and Anderson, Studies upon hypersusceptibility and 
immunity. Hygienic Laboratory Bulletin No. 36, 1907, Wash. 
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spezifisch sei, wenn so verschiedene EiweiBstoffe, wie z. B. 
Eieralbumin und Pferdeserum, zur Sensibilisierung, bezw. zur 
Ausldsuog der Anaphylaxie benutzt wurden. 

Bei meinen oben erw&hnten Versuchen mit Sensibilisierung 
mittels wasserigen Extraktes aus einem Pferdeblutfleck hatte 
sich ergeben, daB 8 ccm Pferdeserum, intraperitoneal gegeben, 
bei den sensibilisierten Tieren heftige Symptome hervorriefen, 
bei einem friscben zur Kontrolle herangezogenen Tier dagegen 
fiberhaupt keine. DaB somit Pferdeserum an sich, auch in 
ziemlicb grofier Dosis gegeben, fflr Meerschweinchen ungiftig 
ist, ist Bbrigens wohl bekannt. Nicht weniger bekannt ist 
aber, daB andere Serumarten mehr oder weniger starke 
toxische Wirkungen auf Meerschweinchen erzeugen, und zwar 
teils lokale, teils generelle. So konstatierte Uhlenhuth 1 ) 
zuerst, daB subkutane Injektion kleiner Serumdosen (0,5 ccm) 
von Mensch, Schaf, Schwein und Kaninchen beim Meer¬ 
schweinchen Infiltrationen an der Injektionsstelle erzeugt. 
GroBe Mengen (J.5—20 ccm) verursachten Nekrose. Ocbsen- 
serum in Dosen zu 10—15 ccm tdtete die Meerschweinchen, 
wShrend auch groBe Dosen Pferdeserum (20 ccm) weder lokale 
noch generelle Wirkungen zeigten. 

Eingehender ist dieses sp&ter von H. Pfeiffer 2 ) unter- 
sucht worden, der mit Ochsenserum, Menschenserum und 
Schweineserum starke Nekrose erzeugende Wirkungen auf 
Meerschweinchen, mit Schaf-, Kaninchen- und Pferdeserum da¬ 
gegen geringe Oder keine Wirkung dieser Art fand. 

Was die generelle Wirkung einer intraperitonealen Injek¬ 
tion von 4—6 ccm Serum betrifft, so habe ich diese mit 
Ochsen-, Ziegen-, Menschen-, Tauben-, Hflhner-, Schaf-, 
Kaninchen- und Pferdeserum untersucht. Die dafOr ver- 
wendeten Meerschweinchen hatten alle das gleiche Gewicht 
(250—300 g) und waren alle ganz frische Tiere. Am st&rksten 
war die Giftwirkung des Ochsenserums, dann die des 
Ziegenserums usw. in gleicher Reihenfolge, wie die Serum¬ 
arten oben genannt sind. Wie ersichtlich, stimmt die generelle 

1) Uhlenhuth, Zur Kenntnis der giftigen Eigcnschaften des Blut- 
serums. Zeitschr. f. Hyg. u. Inf., Bd. 2G, 1897. 

2) H. Pfeiffer, Ueber die nekrotisierende Wirkung normaler Sera. 
Zeitschr. f. Hyg. u. Inf., Bd. 51, 1905. 
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Wirkung rait der Nekrose erzeugenden flberein, die beob- 
achteten Syroptome waren im grofien und ganzen die gleichen, 
blofi mit schwankender Intensitilt. 

Ein friscbes Meerschweinchen, dem 5 ccm Ochsenserum 
intraperitoneal injiziert werden, f&ngt sebr bald (2—3 Minuten) 
nach der Injektion an, krankhaft zu erscheinen, Urin und 
Faeces gehen ab, es verkriecht sich in einem Winkel des 
Kafigs und kauert sich dort zusammen. Bald darauf lSBt sich 
eine eigentflmlich feste Spannung der Bauchmuskulatur wahr- 
nehmen. UmfaBt man das Tier, ist es hart und gespannt; 
es erscheint empfindlich gegen Berflhrung, schreit, wenn man 
es befflhlt. Sich selbst flberlassen, zeigt es Neigung, sich, 
ahnlich wie ein Hund, „zu setzen", auf dem Hinterteil ruhend, 
mit extendierten VorderfflBen, die Haare starren, die Aug&pfel 
scheinen deutlicher hervorzutreten, jedenfalls ist die Sklera in 
groBerem Umfang, als am gesunden Tier, sichtbar. Die Re- 
spirationsfrequenz ist wenig oder nicht erhdht. l / t —®/ 4 Stunde 
nach der Injektion ist bisweilen eine leichte Parese des 
Hinterteils bemerkbar. 1—l 1 /* Stunde nach der Injektion 
hat die Spannung der Muskulatur grOBtenteils nachgelassen, 
das Tier wird immer schlaffer und stirbt gewOhnlich nach 8 
bis 12 Stunden (von 4 Tieren starben 3, das vierte blieb 
am Leben und bekam eine Nekrose der Haut an der Bauch- 
wand im Umfang eines ZweikronenstQckes). 

Die Qbrigen untersuchten Serumarten erwiesen sich als viel 
weniger giftig, indem keines der injizierten Meerschweinchen 
starb (jedoch wurde bei jedem Versuch nur ein Meerschwein¬ 
chen benutzt). Tags nach der Injektion waren alle wieder 
vollkommen gesund. 

H. Pfeiffer hatte in der oben erw&hnten Arbeit nach- 
gewiesen, dafi es mdglich sei, durch Erwtrmung auf 56° die 
Nekrose erzeugende Wirkung des Serums zu vernichten. Bei 
dem Ochsenserum muBte jedoch die Erw&rmung von sehr 
langer Dauer sein, indem die Abschwftchung erst nach Ablauf 
von 2 Stunden begann. Bei dem Schweineserum hingegen 
genfigte einstQndige Erw&rmung, urn die nekrotisierende Wir¬ 
kung vollkommen zu destruieren. 

Die Erw&rmung schw&cht indessen auch die Anaphylaxie 
ausldsende Wirkung des Serums auf sensibilisierte Tiere ab. 
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Anderson und Rosenau 1 ) fanden, daB die Erwfirmung des 
Pferdeserums auf 100 0 wahrend einer Stunde seine Anaphylaxie 
uuslflsende Wirkung vollst&ndig destruierte, Erw&rmung auf 
90° wfthrend einer Stunde sie erheblich abschwfichte. 

Andererseits hatten Do err und Raubitscheks 2 ) inter- 
essante Untersuchungen fiber das Aalserum erwiesen, daB es 
eben durch Erw&rmung mfiglich sei, die unmittelbare Giftigkeit 
des Aalserums (0,01 ccm intraperitoneal totet ein frisches 
Meerschweinchen) von der anaphylaktisierenden, bezw. Ana¬ 
phylaxie ausldsenden Wirkung des Serums zu trennen. 

Meine nachstehenden Yersuche wurden deshalb zuerst mit 
nicht erw&rmtem, sp&ter mit erw&rmtem Serum ausgeffibrt. 

Bei den folgenden Versuchen wurde nur n i c h t erw&rmtes 
Serum benutzt: 

Drei Meerschweinchen (Gewicht 300 g) wurden am 26. Okt. 1908 
mit wasserigem Extrakt aus einem 2 Mon ate alten Fleck yon 
Menschenblut sensibilisiert (1 qcm grofier Fetzen in 10 ccm 
0,9-proz. Kochsalzlosung ausgelaugt; jedem Tier wurde 1 ccm, vermutlich 
= ca. Vioo ccm Blut, intraperitoneal gegeben). 

Meerschweinchen 1. 9. Nov. 1908 (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Menschenserum : das Tier ist sofort etwas gespannt und hart, schon 
10 Min. nach der Inj. fangt es an zu erschlaffen, 22 Min. nach der Inj. 
fallt es auf die Seite, starke Dyspnoe. Gestorben 65 Min. nach 
der Inj. 

Meerschweinchen 2. 10. Nov. 1908 (15 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Huhnerserum: wahrend 10—20 Min. nach der Inj. ist das Tier etwas 
gespannt und hart. 45 Min. nach der Inj. ganz natiirlich. 

11. Nov. (16 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Pferdeserum; wahrend 
der ersten 30 Min. etwas stumpf, dann natiirlich. 

13. Nov. (18 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Mensehensernm: 25 Min. 
nach der Inj. typische Anaphylaxiesymptome. 56 Min. nach der Inj. 
heftige Krampfe. Gestorben 58 Min. nach der Inj. 

Meerschweinchen 3. 9. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 

Schafserum: schon 3—4 Min. nach der Inj. fiihlt sich das Tier sehr 
hart und fest an, schreit, wenn es umfafit wird. 40 Min. nach der Inj. 
ist der Hinterleib etwas schlaff, das eine Bein schleppt nach. 70 Min. nach 
der Inj. natiirlich. 

1) Anderson and Rosenau, Further studies upon anaphylaxis. 
The Joum. of Med. Research, Vol. 19, 1908, No. 1. 

2) Doerr und Raubitschek, Toxin und anaphylaktisierende Sub- 
etanz des Aalserums. Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 33. 
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10. Nov. (15 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Menschenserum : wah- 
rend der ersten Minuten hart und fest, schon 10 Min. nach der Inj. wieder 
schlaff, 20 Min. nach der Inj. Parese des Hinterleibes, fallt um, starke 
Dyspnoe. 1 '/* Stunde nach der Inj. ist es wieder so weit hergestellt, daft 
es sich augenscheinlich erholen wird. Bleibt am Leben. 

11. Nov. (16 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Pferdeserum: keine 
Symptome. 

13. Nov. (18 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Menschenserum: 
schwache klonische Zuckungen wahrend der ersten 30 Min. nach der Inj. 

20. Nov. (25 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Ochsenserum: 2 
bis 3 Min. nach der Inj. tritt Spannung der Bauchmuskeln ein, das Tier 
fi’ihlt sich sehr hart an. Gestorben 1 ) 16 Stunden nach der Inj. 

Es ergab sich also an diesen drei Meer- 
schweinchen unz weideu tige Anaphylaxie ffir 
Menschen serum. 

Bei den folgenden Versuchen wurde ebenfalls nicht er- 
w&rmtes Serum benutzt. 

Drei Meerschweinchen (Gewicht ca. 300 g) wurden am 26. Okt. 1908 
mit wiisserigem Extrakt aus einem 2 x / 9 Monate alten Fleck von Hiihner- 
blut sensibilisiert (1 qcm grofier Fetzen, in 10 ccm 0,9-proz. Koch- 
salzlosung ausgelaugt; hiervon wurde jedem Tier 1 ccm, vermutlich = ca. 
1 / 100 ccm Huhnerblut gegeben). 

Meerschweinchen 1. 10. Nov. (15 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 

Htthnerserum : 4 Min. nach der Inj. starke Aufgeregtheit und klonische 
Zuckungen, 12 Min. nach der Inj. erschlafft es, taumelt, fallt: 20 Min. nach 
der Inj. hochgradig dyspnoisch, liegt auf der Seite, im Sterben. Erhebt 
sich dann und fallt wieder um. 1 Stunde nach der Inj. fiingt es an sich 
zu erholen und ist nach 3 Stunden ganz restituiert. 

ll.,Nov. (16 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Ochsenserum: gleich 
nach der Injektion etwas gespannte und kontrahierte Muskulatur. Ge¬ 
storben ca. 30 Stunden nach der Inj. 

Meerschweinchen 2. 9. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 

Menschenserum: stark kontrahierte Muskulatur, dann leichte Parese 
des Hinterleibes. I 1 /?—2 Stimden nach der Inj. hergestellt. 

10. Nov. (15 Tage nach der Sensib.) 5 ccm HUhnerserum : sehr 
heftige Kriimpfe. Gestorben 20 Min. nach der Inj. 

Meerschweinchen 3. 9. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 

Schafserum: starke Kontraktion der Muskulatur, die 60—70 Min. an- 
dauert. Dann ganz gesund. 

10. Nov. (15 Tage nach der Sensib.) 5 com Menschenserum: 
einige Unruhe und leichte Parese der Hinterbeine. 

1) Der Tod war liier keine Folge von Anaphylaxie, sondern der un- 
mittelbaren Giftwirkung des Ochsensennns (s. oben). 
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11. Nov. (16 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Pferdeserum: keine 
wahmehm baren Symptome. 

13. Nov. (18 Tage nach der Senaib.) 5 ccm Hlihnerserum : sehr 
starke Parese des Hinterleibes, Dyspnoe; erholt sich l*/ 4 Stunde nach der 
Inj. und bleibt am Leben. 

Auch dieser Versuch ergab ausgesprochene 
Anaphylaxie fflr Hflhnerserum. 

Bei dem folgenden Versuch wurde teils erw&rmtes, 
toils nicht erw&rmtes Serum benutzt. (Wo nichts an- 
gegeben, wurde das Serum nicht erw&rmt.) 

Drei Meerschweinchen (Gewicht ca. 300 g) wurden am 10. Nov. mit 
wasserigem Extrakt aus einem 2 Monate alien Fleck von Ziegenblut 
sensibilisiert in deraelben Weise, wie oben beschrieben. 

Meerschweinchen 1. 22. Nov. (12 Tage nach der Senaib.) 5 ccm 
Ochsenserum, wahrend 1 Stunde auf 56° erwarmt: schwache, aber 
typische anaphylaktische Symptome (Jucken, Unruhe, leichte klonische 
Zuckungen). 2 Stunden nach der Inj. hergestellt. 

Meerschweinchen 2. 24. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Ziegenserum : gleich nach der Inj. ist die Muskulatur kontrahiert. Schon 
nach Verlauf einer Viertelstunde erschlaflt das Tier, zeigt Parese des 
Hinterleibes, fallt. Gestorben 65 Min. nach der Inj. 

Meerschweinchen 3. 25. Nov. (15 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Ziegenserum, wahrend 17 4 Stunde auf 56° erwarmt: 18 Min. nach der 
Inj. heftiges Jucken, Unruhe, fallt. 30 Min. nach der Inj. liegt es hoch- 
gradig dyspnoisch auf der Seite. 65 Min. nach der Inj. heftige Krampfe. 
Gestorben 70 Min. nach der Inj. 

Dieser Versuch ergab, daB die Tiere fflr 
Ziegenserum stark anaphylaktisiert wurden, dafi 
aber auch erwSrmtes Ochsenserum deutlich er- 
kennbare anaphylaktische Symptome hervorrief. 

Bei dem folgenden Versuch wurde teils (wo solches an- 
gegeben) erwSrmtes, teils nicht erw&rmtes Serum 
benutzt. 

Drei Meerschweinchen (Gewicht ca. 300 g) wurden am 10. Nov. 1908 
mit wasserigem Extrakt aus einem ca. 1 Monat alten Fleck von Ochsen- 
blut sensibilisiert (in derselben Weise wie oben). 

Meerschweinchen 1. 24. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Kaninchenserum: keine Symptome. 

25. Nov. (15 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Ochsenserum (wahrend 
1 Stunde auf 56° erwarmt): 18 Min. nach der Inj. typische anaphylaktische 
Symptome (Jucken, klonische Zuckungen, Parese des Hinterleibes, Dys¬ 
pnoe). Blieb am Leben. 
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Meerschweinchen 2. 25. Nov. (15 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Schafserum (wahrend 1 Stunde auf 56° erwarmt): schwache, aber 
typische Anaphylaxie (Jucken, Unruhe). P /4 Stunde nach der Inj. ganz 
hergestellt. 

Meerschweinchen 3. 24. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Ziegenserum: gleich nach der Inj. starke Kontraktion der Muskulatur, 
dann und wann leichte klonische Zuckungen die erste halbe Stunde nach der 
Inj. l l / 9 Stunde nach der Inj. ganz hergestellt. 

27. Nov. (17 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Schafserum (wahrend 
7 t Stunde auf 56° erwarmt): 25 Min. nach der Inj. leichte, aber deutliche 
Anaphylaxiesymptome (Jucken, Unruhe). 

Sorait ergabsich, dafi der Extrakt des Ochsen- 
blutfleckes fflr Ochsenserum deutlich erkenn- 
bare Anaphylaxie zeitigte, ffirScbaf- undZiegen- 
serum eine geringere. 

Bei dem folgenden Versuch wurde nur erw&rmtes Serum 
benutzt. 

Drei Meerschweinchen (Gewicht 300 g) wurden am 11 . Nov. 1908 mit 
wasserigem Extrakt aus einem 2 Monate alten Fleck von Schafblut 
sensibilisiert (in gleicher Weise wie oben). 

Meerschweinchen 1 . 22. Nov. (11 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Ochsenserum (wahrend 1 Stunde auf 56° erwarmt): leichte Anaphylaxie¬ 
symptome (Jucken, Unruhe, leichte Parese des Hinterleibes). l */ 2 Stunde 
nach der Inj. vollkommen gesund. 

Meerschweinchen 2. 24. Nov. (13 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Ziegenserum (wahrend 1 Stunde auf 56° erwarmt): leichte anaphy- 
laktische Symptome 20 Min. nach der Inj., welche ca. 30 Min. anhielten 
(Jucken, Unruhe). 

25. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Schafserum (wahrend 
1 Stunde auf 56° erwarmt): deutliche Anaphylaxiesymptome (es kratzt 
sich heftig 14 Min. nach der Inj., Unruhe, leichte Dyspnoe). 2 Stunden 
nach der Inj. gesund. 

Meerschweinchen 3. 25. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 

Schafserum (wahrend 1 Stunde auf 56° erwarmt): ausgesprochene Ana¬ 
phylaxiesymptome (Jucken, Unruhe, Dyspnoe, Parese des Hinterleibes). 
Nach Verlauf von2 Stunden gesund. 

Auch dieser Versuch ergab, daB die Tiere fflr 
das dem sensibilisierenden Blutfleck homologe 
Serum scharf ausgeprfigte Anaphylaxie, fflr 
Ochsen- und Ziegenserum eine geringere Ana¬ 
phylaxie zeigten. 
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Bei dem folgenden Versuch wurde toils erwflrmtes, 
toils nicbt erwflrmtes Serum benutzt. 

Drei Meerechweinchen (Gewicht ca. 300 g) wurden am 11. Nov. 1908 
mit wasserigem Extrakt aus einem 2 Monate alten Fleck von Kaninchen- 
blut sensibilisiert (in gleicher Weise wie oben). 

Meerechweinchen 1. 24. Nov. (13 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 

Kaninehenseram (nicht erwarmt): leichte Anaphylaxiesymptome (Jucken, 
einige Schwache dee Hinterleibes). l'/« Stunde nach der Inj. gesund. 

25. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Ochsenserum (wahrend 
l*/ t Stunden auf 56° erwarmt): keine Symptome. 

27. Nov. (16 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Schafserum (wahrend 
1 Stunde auf 56° erwarmt): keine Symptome, abgesehen von einiger 
Stumpfheit wahrend der ersten halben Stunde. 

Meerechweinchen 2. 24. Nov. (13 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 

Kaninehenseram (nicht erwarmt): keine wahrnehmbaren Symptome. 

25. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Ziegenserum: wahrend 
1 Stunde nach der Inj. etwas stumpf; sonst keine Symptome. 

Meerechweinchen 3. 24. Nov. (13 Tage nach der Sensib.) 5 ccm 
Ziegenserum (nicht erwarmt): wahrend l 1 /*—2 Stunden starke Kon- 
-traktion der Bauchmuskulatur. 

25. Nov. (14 Tage nach der Sensib.) 5 ccm Schafserum (wahrend 
1 Stunde auf 56° erwarmt): keine Symptome. 

Dieser Versuch ergab, dafi der Extrakt aus 
dem Fleck von Kanincbenblut fflr Kaninchen- 
serum nur ganz geringe, fflr die flbrigen unter- 
suchten Serumarten keine oder doch nur rudi- 
mentflre Anaphylaxie erzeugte. 

Das vorl&ufige Resultat der besprochenen Sensibilisierungs- 
versucbe mit Extrakt aus mehrere Monate altem, eingetrocknetem 
Blut (von Pferd, Mensch, Hubn, Ziege, Ochse, Schaf, Kaninchen) 
war, daB die Sensibilisierung ebenso gut gelang, wie bei der Be- 
nutzung frischen Serums. Dafi eine augenscheinliche, meistens 
sogar sehr augenfflllige, Spezifizitat der Anaphylaxie vorlag, 
mufite als unzweifelhaft gelten. Doch liefi sich schon jetzt 
sicber feststellen, dafi die Spezifizitat nicht absolut sei, dafi 
dagegen unzweifelhaft wenigstens eine Verwandtschaftsreaktion 
verwandter Tierarten bestehe, so dafi z. B. mit Ochsenblut 
sensibilisierte Meerschweincben auch auf Injektion von Schaf- 
<und vielleicht Ziegenserum anapbylaktisch reagierten, mit 
Ziegen- bezw. Schafblut sensibilisierte Meerschweinchen 
-auch auf erwfirmtes Ochs^n- und Schafserum, bezw. 
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Ziegenserum reagierten — obwohl in weniger hohem Grad, 
als wo homologes Serum benutzt wurde. Aucb war die Mbglich- 
keit nicht abzuweisen, dafi einige der mit Blut einer Tierart 
sensibilisierten und dann mit dem Serum einer anderen, ent- 
fernten Art (z. B. Sensibilisierung mit Menschenblut und 
folgende Injektion von Htthnerserum) behandelten Meer- 
schweinchen mehr oder minder starke Anaphylaxiesymptome 
aufgewiesen haben wflrden, wenn nicht die auf Rechnung 
der unmittelbaren Giftwirkung nicht erwarmten Serums zn 
schreibenden Symptome flberwuchert hatten. 

Hinsichtlich der sensibilisierenden Wirkung des Kanin- 
chenblutes schien dergemachte Versuch darauf hinzuweisen, 
dafi das Blut des Kaninchens, vielleicht wegen der nahen 
Verwandtschaft mit dem Meerschweinchen, nur schwache Ana- 
phylaxie hervorruft. 

Um nun zu untersuchen, wie weit es mdglich ist, die 
Anaphylaxie zum Prinzip einer praktisch brauchbaren 
mediko-forensischen Methode zu machen, wurde folgendes 
Experiment angestellt: aus 7 gleichartigen LeinwandstQcken 
mit 2—3 Monate alten Blutflecken verschiedenen Ursprunges 
schnitt der Direktor, Dr. Th. Madsen, je einen 1 qcm grofien 
Fetzen heraus; diese Fetzen wurden mir, gezeichnet I—VII, 
fflr die Untersuchung tiberlassen. Nur Dr. Madsen wudte, 
welchem Tier das Blut jedes Fetzens entnommen war, jedoch 
war mir bekannt, daB die 7 Arten von Blut folgende seien: 
Menschen-, Pferde-, Hflhner-, Tauben-, Schaf-, Ziegen-, Kanin- 
chenblut. 

Aus den 7 Fetzen wurden, indem jeder in 10 ccm 0,9-proz. 
Kochsalzlosung ausgefasert wurde, 7 Extrakte hergestellt. Aus 
jedem Extrakt wurden am 17. Nov. 1908 3 Meerschweinchen 
mit je 1 ccm Extrakt (vermutlich ca. VlOO ccm Blut) intraperi- 
toneal sensibilisiert. 

Bei den folgenden Versuchen, die in nachstehender Tabelle 
(A) verzeichnet sind (siehe p. 754 und 755), wurde, wo nichts 
Besonderes angegeben ist, nur erwarmtes Serum benutzt. 

Bei der Bezeichnung des Schemas „unerhebliche (Ana- 
phylaxie-)Symptome u ist zu verstehen: leichte Unruhe und 
Jucken. Bei „ leichte (Anaphylaxie-) Symptome “: Unruhe, 
Jucken, allgemeine Schwache, wobei das Tier etwas taumeln 
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kann, jedoch nicht umfellt. Bei „schwere (Anaphylaxie-)Sym- 
ptome tt : Unruhe, Jucken, Parese, wobei das Tier f&llt, Dyspnoe, 
Kr&mpfe. 

Zu8ammenfaB8ung der Untersuohungsreihe A, 

Am 1. Dez. wurden I 1, II 2, III 1, IV 1, V 3, VI 1, VII1 je 6 ccm 
Pferdeserum (wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

III 1 zeigt unerhebliche Anaphylaxiesymptome (kratzt sich wiederholt). 

IV 1 zeigt schwere Anaphylaxiesymptome (Unruhe, Jucken, Dyspnoe, 
fallt einmal um, erhebt sich schnell wieder und erholt sich (1 Btimde nach 
der Inj.). Bei den anderen Tieren keine Anaphylaxiesymptome. 

Weil von den so behandelten Tieren nur IV 1 schwere, jedoch nicht 
maximale Anaphylaxiesymptome gezeigt hatte, wurde der gleiche Versuch 
mit TV 2 gemacht. Das Tier reagierte sehr heftig (war sehr dyspnoisch, 
30 Min. nach der Inj. fast im Sterben begriffen, blieb aber doch am Leben). 

Auf Grund des Experimentes wurde auf dem Fetzen IV 
Pferdeblut vermutet. 

Am 2. Dez. wurden I 2, II1, III 2, IV 3, V 1, VI 2, VII 2 je 5 ccm 
Menschenserum (wahrend 10 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. Alle 
Tiere waren wahrend der ersten 30 Min. etwas leidend, mit kontrahierter 
Muskulatur, unzweifelhaft eine Folge zu kurzwieriger Erwarmung des be- 
nutzten Serums. Deuthche Anaphylaxiesymptome wurden an den Tieren 
I—VI nicht wahrgenommen, leichte Symptome konnen dagegen infolge 
der unmittelbaren Giftwirkung des Serums unerkannt geblieben sein. 

VTI 2 ist ebenfalls gleich nach der Injektion hart mit kontrahierter 
Muskulatur. 30 Min. nach der Inj. zeigen sich typische Anaphylaxie¬ 
symptome: Parese, heftige Dyspnoe, es fallt um und stirbt 70 Min. nach 
der Inj. 

VII 3 wurden demnachst 5 ccm Menschenserum (wahrend 30 Min. 
auf 56° erwarmt) injiziert. Sehr schwere Anaphylaxiesymptome; gestorben 
l 8 / 4 Stunde nach der Inj. 

Auf Grund des Experimentes wurde auf dem Fetzen VII 
Menschenblut vermutet. 

Am 3. Dez. wurden I 1, II 2, III 1, V 3, VI 1, VII1 je 5 ccm 
Kaninchenserum (wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

11 und V 3 zeigten unerhebliche Anaphylaxiesymptome, und zwar 
leichte Unruhe wahrend der ersten halben Stunde nach der Injektion und 
einiges Jucken. Bei V 3 vielleicht etwas starkere Symptome als bei II. 

Es liefi Bich denken, da6 durch die Erwarmung die Anaphylaxie aus- 
losende Kraft des Serums etwas herabgesetzt sei; weil Kaninchenserum 
Meerschweinchen gegeniiber meist fast un gif tig ist, wurden daher I 3, II 3, 
III 3, V 2, VI 3 je 5 ccm nicht erwarmtes Kaninchenserum (von denselben 
Kaninchen) injiziert. Alle Tiere wurden ernstlich krank 1 ), indem sie ganz 

1) Unerwartet erwies sich also hier das Kaninchenserum im Besitz 
einer ausgepragten unmittelbaren Giftwirkung zu sein. 
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wenige (4—6) Min. nach der Injektion erschlafften und schwach wurden, 
taamelten und sich an die Wande des Kafigs andriickten. Dieser Zustand 
dauerte bei den verschiedenen Tieren l 1 /,—2 Stunden. Keines der Tiere 
zeigte deutliche Anaphylaxiesymptome. I 1 starb 16 Stunden nach der 
Inj., die anderen blieben am Leben. V 2 schien am schwersten angegriffen. 

Das Experiment ermoglichte nicht die Entscheidung, 
welcher Fetzen Kaninchenblut enthielt. 

Am 4. Dez. wurden 11, II 2, III 1, IV 1, V 3, VI1, Vn 1 je 5 ccm 
Huhnerserum (wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

Bei 11 und VI1 zeigten sich ganz geringe Anaphylaxiesymptome 
(Jucken, einige Unruhe), welche jedoch 40 Min. nach der Inj. vollkommen 
nachgelassen hatten. 

II2: schwere Anaphylaxiesymptome (14 Min. nach der Inj.), grofie 
Unruhe und Jucken, dann und wann Zuckungen. 28 Min. nach der Inj. 
fallt das Tier um; taumelt im Bauer. Bleibt am Leben. 

An den iibrigen Tieren keine Symptome. Es wurden dann II1 gleich- 
falls 5 ccm Huhnerserum injiziert; schon 5 Min. nach der Inj. grofie 
Unruhe, Schreien, Husten. 10 Min. nach der Inj. im Sterben, auf dem 
Riicken liegend, hochgradig dyspnoisch. 1 Stunde nach der Inj. erholt es 
sich; bleibt am Leben. 

Auf Grund des Experimentes wurde auf dem Fetzen II 
Hiihnerblut vermutet. 

Am 5. Dez. wurden 12, ni 2 , V2, VI2 je 3 ccm Taubenserum 
(wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

Nut VI2 zeigte Anaphylaxiesymptome: 7 Min. nach der Inj. grofie 
Unruhe, aufierordentlich heftiges Jucken, das wahrend 10 Min. unausgesetzt 
andauert. Dann und wann heftige Spasmen, 30 Min. nach der Inj. Dyspnoe, 
Taumeln. 55 Min. nach der Inj. tritt Besserung ein. Bleibt am Leben. 

Danach wurden VI1 ebenfalls 3 ccm Taubenserum injiziert. Das 
Tier verhalt sich ganz wie VI2. Bleibt am Leben. 

Auf Grund des Experimentes wurde auf dem Fetzen VI 
Taubenblut vermutet. 

Am 8. Dez. wurden 12, n 3, HI 3, IV1, V 3, VI3, VH 1 je 5 ccm 
Ziegenserum (wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

10 Min. nach der Inj. sind die Tiere samtlich sichtlich krank, driicken 
sich an die Wande an, kriimmen sich bisweilen, spreizen die Hinterfiifie 
ein wenig. Deutliche Anaphylaxiesymptome zeigt noch keines. Augen- 
scheinlich ist die unmittelbare Giftwirkimg des benutzten (zu wenig er- 
warmten) Ziegenserums nicht geniigend aufgehoben. Sicherheitshalber 
wurden 5 ccm desselben Serums einem ganz frischen Meerschweinchen 
injiziert; es zeigt ganz die gleichen Symptome. 

17 Min. nach der Inj. unterscheidet sich VI3 deutlich von den* 
iibrigen Tieren, ist sehr schlaff, hochgradig dyspnoisch, fiillt 20 Min. nach 
der Inj. auf die Seite um, stirbt 1 1 ' 4 Stunde nach der Inj. Die iibrigen 
Tiere erholen sich nunmehr, nur III 3 ist merklich dyspnoisch und fallt 
ab und zu. Bleibt am Leben. 
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V2 sowie einem frischen Tier zur Kontrolle werden 5 ccm Ziegen - 
serum (wahrend 50 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. Das frische Tier 
zeigt keine Symptome, V2 typische schwere Anaphylaxiesymptome, bleibt 
1 / 2 Stunde nach der Inj. wahrend 10 Min. naeh Luft schnappend, an- 
scheinend in Sterben liegen, erhoit sich dann und bleibt am Leben. 

Auf Grund des Experimentes wurde auf dem Fetzen V 
Ziegenblut vermutet. 

(Meerschweinchen III 3 war, wie V 3 und V 2, sehr krank, obwohl in 
erheblich geringerem Grad. Verwandtschaftsreaktion ? Sensibiliflierung mit 
Schafblut?) 

Am 9. Dez. wurden II, 113, mi, m2, IV1, V2, VI3, Vlirje 
5 ccm Schaf serum (wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert 

II und VII1 zeigten unerhebliche bezw. leichte Anaphylaxiesymptome 
(leichtes Jucken und Unruhe, bei 11 30 Min. nach der Inj. vollkommen 
gehoben, bei VII1 etwas starker). 

III 1 und HI 2 zeigen typische, schwere Anaphylaxiesymptome, welche 
10—12 Min. nach der Inj. eintreten. Beide Tiere sterben unter heftigen 
Krampfen, mi 16 Min. nach der Inj., in2 20 Min. nach der Inj. 

Auch m3, das am vorigen Tag auf Ziegen serum energisch 
reagiert hatte, wurden nun 5 ccm Schaf serum injiziert: keine Symptome 
(Antianaphylaxie infolge vorausgehender Verwandtschaftsreaktion?) 

Auf Grund des Versuches wurde auf dem Fetzen III 
Schafblut vermutet. 

Das Ergebnis der in der Tabelle A dargestellten Versuche war also 
folgendes: 


Auf 

Fetzen II 

wurde Hiihnerblut vermutet 


„ in 

„ Schafblut „ 


iv 

„ Pferdeblut „ 

?? 

„ v 

„ Ziegenblut „ 

7 ? 

„ VI 

„ Taubenblut „ 

77 

„ VII 

„ Menschenblut „ 


Der Fetzen I mufite somit Kaninchenblut enthalten, was beim 
Injektionsversuch mit Kaninchenserum sich nicht feststellen liefi. 

Das so erzielte Resultat war in vollerUeber- 
einstimmung mit dem deponierten Verzeichnis. 

Die ganze Untersuchung wurde dann wiederholt. Die 
Reihenfolge der Versuche war der bei der Untersuchung A 
befolgten analog. Weil die Untersuchung A ergeben hatte, 
daB die Erw&rmung zum Zweck der Destruktion der unmittel- 
baren Giftwirkung des Serums fur einige Sera (Ziegen-, 
Menschenserum) yon zu kurzer Dauer gewesen war, wurde 
bei der Untersuchungsreihe B durchweg einer langeren Er- 
w&rmung Platz gegeben. 

ZeiUchr. f. Immonitittsforschung. Orig. Bd. I. 5Q 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



B. Tabelle iibcr 21, als No. II, 12, 13, III, II 2, II 3 usw. bezeichnete, am 12. Dez. 1908 niit. je 1 com wasserigem Extrakt 
aus als I—VII bezeichneten Blutflecken sensibiJisierte Meerschweinchen. Die Reihenfolge der Versuche ist im iibrigen der 
bei der Untersuchung A befolgten ganz analog. (Siehe nachstehende Zusammenfassung.) 
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Zusammenfassung der Untersuohung B. 

Am 29. Dez. 1908 wurden II, III, III 1, IV1, VI, VII, VIII je 
5 com Schafserum (wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

VII und VIII zeigen unerhebliche Anaphylaxiesymptome. 

II1, III 1, IV1: keine Symptome. 

11 und V1: schwere Symptome. 11 bleibt am Leben, V1 stirbt 
62 Min. nach der Inj. 

Demnachst wurden 13 und V2 je 5 ccm Schafserum (wahrend 
15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert: 

13: leichte Anaphylaxiesymptome. V 2: schwere Anaphylaxiesym¬ 
ptome. Stirbt 70 Min. nach der Inj. 

AufGrund desVersuches wird auf dem FetzenVSchaf- 
blut vermutet, auf dem Fetzen I vermutlich Ziegenblut 
(Verwandtschaftsreaktion). 

Am 30. Dez. wurden 12, 112, HI2, IV2, V3, VI2, VII2 je 5 ccm 
Pferdeserum (wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

12, n 2, III 2, V 3, VII2: keine Symptome. 

IV 2: unerhebliche Symptome. 

VI2: schwere Symptome. Stirbt 50 Min. nach der Inj. 

Auf Grund des Versuches wird auf dem Fetzen VI 
Pferdeblut vermutet. 

Am 31. Dez. wurden II 3, III 3, IV 3, VII3 je 3 ccm Menschenserum 
(wahrend 30 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 113: unerhebliche Symptome. 
Ill 3: keine Symptome. IV 3: leichte Symptome (starkes Jucken, einige 
SchlafFheit des Hinterleibes). VII3: leichte Symptome (Jucken, Schlaff- 
heit). IV 3 schien etwas mehr angegriffen als VII3, aber keines der Tiere 
wies schwere Anaphylaxiesymptome auf. 

IV1 wurden danach 3 ccm Menschenserum injiziert: starkes 
Jucken, sonst keine Symptome. Weil nicht mehr Menschenserum vor- 
handen war, mufite der Versuch als unbefriedigend gelten und wurde am 
2. Jan. 1909 fortgesetzt. 

Am 2. Jan. 1909 wurden 12, III, nil, IV 2, V3, VI 3, VIII, 
VII2, VII 3 je 5 ccm Menschenserum (wahrend 30 Min. auf 56° er¬ 
warmt) injiziert. 

12, III 1, V 3: keine Symptome. II 1, IV 2, VI 3: leichte Symptome. 
VII1 und VII2: schwere Symptome (besonders VII2, welches wahrend 
10 Min. wie sterl>end auf der Seite lag); beide Here bleiben am Leben. 

VII3: keine Symptome (hatte schon friiher, 31. Dez. Menschenserum 
bekommen). 

Auf Grund des Versuches wurde auf dem Fetzen VII 
Menschenhint vermutet. 

Am 1. Jan. 1909 wurden II2, III2, IV2 je 5 ccm Taubenserum 
(wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

IV 2: keine Symptome. 
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II2: schwere Symptome. Stirbt 50 Min. nach der Inj. 

III 2: schwere Symptome. Bleibt am Leben. 

Auf Grund des Versuches wurde auf dem Fetzen II 
Taubenblut vermutet (III yermutlich Hiihnerblut; Ver- 
wandtschaf t sreak t ion). 

Am 4. Jan. 1909 wurden III, III 1, HI2, HI3, IV1, VII, VIII 
je 4 ccm Huhnerserum (wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

IV 1 und VI1: leichte Symptome. VII1: unerhebliche Symptome. 

II1: schwere Symptome (grofie Schwache, starke Dyspnoe, taumelt, 

ohne zu fallen). 

Ill 1: schwere Symptome, bleibt am Leben. Ill 2: schwere Symptome; 
stirbt 48 Min. nach der Inj. 

III 3: schwere Symptome, bleibt am Leben. 

Auf Grund des Versuches wurde auf dem Fetzen III 
Hiihnerblut vermutet. 

Am 5. Jan. wurden II, 12, 13, II3, III 1, IV 3, V3, VI3, VII2 
je 5 ccm Ziegenserum (wahrend 45 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

II3 und VII2: leichte Symptome. Ill 1, IV 3, VI3: unerhebliche 
Symptome. 

II: schwere Symptome; stirbt 2 Stunden nach der Inj. 12: schwere 
Symptome; stirbt 27 Min. nach der Inj. 

V3: leichte Symptome (hatte am 29. Dez. Schafserum bekommen: 
leichte Symptome). 

V 3: schwere Symptome; bleibt am Leben. 

Auf Grund desVersuches wurde auf dem Fetzen I Ziege n- 
blut vermutet 

Am 7. Jan. wurden 13, III, III3, IV1, IV2, IV3, VII, VIII 
je 5 ccm Kanincbenserum (wahrend 15 Min. auf 56° erwarmt) injiziert. 

13, III, III3, IV 1: keine Symptoma. 

IV 3, VI1, VII1: unerhebliche Symptome. 

IV 2: leichte Symptome. 

Der Versuch ermoglichte nicht die Entscheidung, 
welcher Fetzen Kaninchenblut enthielt. 


Das Ergebnis der in der Tabelle B dargestellten Versuche war also 
folgendes: 


Auf dem Fetzen I 

wurde Ziegenblut vermutet 

II 

„ Taubenblut 

•• HI 

Hiihnerblut 

.. , .. v 

Schafblut 

•. VI 

Pferd'eblut 

.. VII 

„ Menschenblut 

Wie bei der Untersuchung A wird per exclusionem auf dem Fetzen IV 
Kaninchenblut vermutet. 
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Die Versuche mifc Kaoinchenserum hatten keine solchen Eesultate er- 
geben, aus denen allein mit Wahrscheinlichkeit fiir IV auf Kaninchen- 
blut zu schliefien ware. 

Obiges Ergebnis war in voller Uebereinstimmung mit 
der deponierten Liste iiber die Art der Blutflecken. 

Es war somit die M5glichkeit erwiesen, mit mehrere 
Monate alten Blutflecken Meerschweinchen so zu sensibili- 
sieren, daB sie nach 2—3 Wochen mit ausgesprochen anaphy- 
laktischen Symptomen reagierten, sofern die dem Blut des 
Fleckes homologe Serumart ;injiziert wird; daB sie dagegen 
nur in geringem Mafie Oder gar nicht anaphylaktisch reagieren, 
wenn die zur Anwendung gelangte Serumart heterolog ist. 

Ferner ergab sich ein deutlicher Unterschied der Wirkung 
des Serums, je nachdem es einer Tierart entnommen war, 
welche derjenigen, der das Blut des Fleckens entstammt, 
phylogenetisch nahe oder ferner steht. Es lieB sich bier die- 
selbe „Verwandtschaftsreaktion u wahrnehmen, wie bei der Re- 
aktion der biologischen Pr&zipitatbildung. 

DaB nur ein Teil der sensibilisierten Tiere auf heterologe 
Sera reagierten, ist vermutlich individuellen Eigentiimlichkeiten 
der einzelnen Meerschweinchen zuzuschreiben, wie man denn 
auch in solchen die Ursache der Tatsache suchen wird, daB 
in gleicher Weise sensibilisierte und danach mit homologem 
Serum behandelte Tiere bald sterben, bald die Injektion uber- 
leben. 

Fiir die Moglichkeit der praktischen Verwendung der 
Erscheinung der Anaphylaxie in der Gerichtsmedizin ist der 
Umstand wichtig, daB bei meinen Versuchen kein Tier, 
dem ein heterologes Serum injiziert war, jemals 
schwere Anaphylaxiesymptome aufwies (abgesehen 
von der Verwandtschaftsreaktion). Andererseits hat 
ein homologes Serum an den Versuchstieren fast stets schwere 
Symptome, eventuell den Tod 1 ) hervorgerufen; ausgenommen 
sind folgende Fdlle: 

1) No. Ill 3 bei der Untersuchungsreiche A, mit Schaf- 
blut sensibilisiert, 22 Tage sp&ter 5 ccm Schafserum 
injiziert: keine Symptome. Dabei ist aber zu bemerken, daB 

1) 51 Meerschweinchen wurde bei obigen Versuchen Serum injiziert, 
das dem sensibilisierenden Blut homolog war. Von diesen 51 Tieren 
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dem Tier tags vorher 5 can Ziegenserum gegeben worden 
war, das schwere Anaphylaxiesymptoroe hervorgerufen 
hatte. 

2) No. 13 der Untersuchungsreihe B, mit Ziegenblut 
sensibilisiert, 24 Tage sp&ter 5 ccm Ziegenserum injiziert: 
leichte Symptome. Indessen waren dem Tier 6 Tage frflher 
5 ccm Schafserum injiziert worden, welches leichte Ana¬ 
phylaxiesymptome hervorrief. Es l&Bt sich daher denken, daB 
diese beiden Tiere infolge der frflheren Injektion 1 ) refrakt&r 
geworden sind, nnd deshalb auf das homologe Serum nicht 
(bezw. nur schwach) reagierten. 

3) No. VII3 bei der Untersuchung B, mit Menschen- 
blut sensibilisiert, 19Tage sp&ter 3 ccm Menschenserum 
injiziert: leichte Symptome. 

4) Eine Ausnahme machen ferner die mit Kaninchen- 
b 1 u t sensibilisierten Meerschweinchen (7), indem keines dieser 
Tiere mit schweren Anaphylaxiesymptomen auf eine folgende 
Injektion von Kaninchenserum reagierte. Diese Meer¬ 
schweinchen wiesen entweder keine oder nur unerhebliche, 
bezw. leichte Symptome auf. Bei der letzteren Untersuchung 
(B) stellten sich freilich nach der Injektion von Kaninchen¬ 
serum bei 3 mit Kaninchenblut sensibilisierten Meerschweinchen 
etwas st&rkere Symptome ein, als bei den anderen, mit an- 
deren Arten von Blut sensibilisierten Tieren; aber der Unter- 

starben 22. Die Verteilung ist aus der nachstehenden Tabelle ersichtlich. 
Alle Tiere starben im Verlauf yon 2 Stunden nach der Injektion. 


Sensibilisierung 
mit Blutfleck von 

Injektion des homologen 
Serum 8 

Anzahl 

Gestorben 

Kaninchen 

7 

0 

Pferd 

9 

5 

Mensch 

9 

5 

Huhn 

8 

2 

Taube 

3 

1 

Ziege 

7 

5 

Schaf 

7 

4 

Ochse 

1 

1 0 

Summa 

51 

22 


1) Meerschweinchen, die eine homologe Anaphylaxieerkrankung iiber- 
leben, sind mindestens mehrere Wochen refraktar (s. unten). 
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schied war zu geringfttgig, als dafi man ihm in der Praxis 
irgendwelche Bedeutung beimessen durfte. 

Im allgemeinen wird es daher nicht mdglich sein, mit 
Hilfe der Anaphylaxie festzustellen, ob ein Blutfleck durch 
Kaninchenblnt entstanden ist, wenn Meerschweinchen als Ver- 
suchstiere verwendet werden. 

Interessant ist, dafi nnr die homologe Anaphylaxie 
bei den mit Kaninchenblut sensibilisierten Meerschweinchen 
so wenig deutlich war, die heterologe Anaphylaxie 
dagegen bei diesen Tieren nicht geringer war, als bei anderen, 
mit anderen Blutarten sensibilisierten. 

Es ist oben als eine Schwierigkeit hervorgehoben worden, 
dafi ein sensibilisiertes Tier, welches auf die Injektion eines 
dem homologen phylogenetisch verwandten Serums anaphy- 
laktisch reagiert hat, dadurch mehr oder weniger refrakt&r 
werden kann gegen spfitere Injektion des homologen Serums. 
Dafi ein sensibilisiertes Tier, welches die Injektion homologen 
Serums tlberlebt, auf langere Zeit in einen Zustand der 
„Immunit&t a Oder „Antianaphylaxie“ flbergeht, ist ja n&mlich 
eine bekannte Tatsache. Dafi indessen die Injektion von dem 
homologen verwandten Serumarten dessen Symptome aus- 
lOsende Wirkung jedenfalls nicht immer aufhebt, ist durch 
meine Versuche klar erwiesen. Ich verweise dafflr auf: 

Meerschweinchen VII bei Untersuchungsreihe A: sensibilisiert mit 
Taubenblut am 17. Nov. 1908; Injektion von Huhnerserum am 
4. Dez. (17 Tage nach der Sensib.): unerhebliche Symptome. Injektion 
von Taubenserum am 5. Dez. (18 Tage nach der Sensib.): schwere 
Symptome. 

Meerschweinchen III2 bei der Untersuchungsreihe B: sensibili¬ 
siert mit Hiihnerblut am 12. Dez. 1908; Injektion von Tauben¬ 
serum am 1. Jan. 1909 (20 Tage nach der Sensib.): schwere Symptome. 
Injektion von Huhnerserum am 4. Jan. (23 Tage nach der Sensib.): 
schwere Symptome. Starb. 

Meerschweinchen 11 bei der Untersuchungsreihe B: sensibilisiert 
mit Ziegenblut am 12. Dez. 1908; Injektion von Schafserum am 
29. Dez. (17 Tage nach der Sensib.): schwere Symptome. Injektion von 
Ziegenserum am 5. Jan. 1909 (24 Tage nach der Sensib.): schwere 
Symptome. Starb. 

Die Injektion einer ganzen Reihe von heterologen Seris, 
die der Art des sensibilisierenden Blutes nicht nahe verwandt 
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sind, schw&chen, wie es scheint, die Anaphylaxie fflr das 
homologe Seram nicht wahrnehmbar ab; ich verweise dafflr 
besonders auf: 

Meerschweinchen VTI1 der Untersuchungsreihe A: das Tier war mit 
Menschenblut am 17. Nov. 1908 sensibilisiert, worauf ihm in den Tagen 
vom 1. Dez. bis 9. Dez. fiinf verechiedene Serumarten (Pferd, Kaninchen, 
Huhn, Ziege, Schaf) injiziert wurden. 12. Dez. (25 Tage nach der Sensib.) 
Injektion von Menschenserum: schwere Symptome. Starb. 

Ganz ahnliche Verhfiltnisse zeigen sich z. B. bei V 3 in 
der Untersuchungsreihe A, VI1 und VI2 in der Unter- 
suchnngsreihe B. 


Besonders betonen mflchte ich, daB nach meiner Ansicht 
die auf der Anaphylaxie beruhende Methode zur Unter- 
scbeidung von Menscben- und Tierblut, wenn sie sich als 
praktisch verwendbar erweist, doch keineswegs den Wert der 
U h 1 e n h u t h schen Pr&zipitinmethode verringern wird. Wenn 
aber, wie ich glaube, das neue Verfahren sich als brauchbar 
erweist, so dflrften vielleicht viele es als eine erfreuliche 
Sicherung empfinden, wenn mehrere Untersuchungsmethoden 
zur gegenseitigen Kontrolle in Anwendung gebracht werden 
kflnnen, wo es sich um die Entscheidung von Fragen handelt, 
die verhfingnisvoll fflr das Wohl und Weh von Menschen zu 
sein pflegen. N e i s s e r und Sachs’ scharfsinnige Anwendung 
des Ph&nomens der Komplementablenkung als Prinzip ist tech- 
nisch kompliziert und seiner Natur nach vermutlich mit der 
Pr&zipitinmethode eng verwandt. Ich glaube daher, daB eine 
auf Tierexperimente gestutzte und auf ein ganz anderes Prinzip, 
als das Uhlenhuthsche Pr&zipitinverfahren, aufgebaute 
Methode zum Nachprflfen nfltzlich sein wird. 

Eine bedeutsame Frage ist die, wie wenig Blut genflgt, 
um das Verfahren zuverl&ssig ausfflhren zu kdnnen. Wie 
schon erw&hnt, wollen Rosen a u und Anderson das Ein- 
treten typischer Anaphylaxie schon nach Sensibilisierung mit 
0,000001 ccm Pferdeserum beobachtet haben, doch dflrfte das 
als ein Ausnahmefall zu betrachten sein. 

Bei der Mehrzahl meiner Versuche wurde vermutlich ca. 
1 / 100 ccm Blut gebraucht. Fflr Menschenserum babe ich 
folgende kleine Untersuchung angestellt: 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



766 


Oluf Thomsen, 


Digitized by 


Meerschweinchen 

Sensibilisiert 

mit 

Menschenserum 

Symptome nach Injektion (14 Tage 
spater) von 5 ccm Menschenserum 
(wahrend 30 Min. auf 56° erwarmt) 

1 

0,01 ccm 

schwere Symptome; starb 

2 

0,005 „ 

fi j} 

3 

0,002 „ 

yy yy yy 

4 

5 

0,001 „ 

0,0001 „ 

leiehte !, 


Nach dem Ergebnis dieser Untersuchung scheint x /ioo 00111 
eine reichliche Dosis zur Sensibilisierung zu sein. Um die 
Bedeutung der GrSBe der Symptome auslbsenden Dosis aus- 
zuprobieren, wurde folgender Versuch gemacht: 


Meerschweinchen 
mit l / 200 ccm 
Men schen serum 
sensibiliert 

No. 

Quantum bei 2" 
Injektion (wahrend 
30 Min. auf 56° 
erwiirmt) 

Symptome 

Tage nach der 
Sensibilisierung 

1 

5 ecru 

schwere 

14 

2 

5 „ 

yy 

14 

3 

1 2 » 

yy 

14 

4 

9 

leiehte 

14 

5 

i „ 

schwere 

14 

6 

i „ 


14 

7 


leiehte 

14 

8 

1 V, „ 

! 

keine 

14 

9 

1, 

/ io yy 

14 

10 

! io yy 

unerhebliche ? 

14 

11 

0 j) 

schwere; stirbt 

16 

12 

1 

leiehte 

16 

13 

r> „ 

schwere 

16 

14 

1 

schwere; stirbt 

16 


Den Nummern 1—10 wurde bei der zweiten Injektion 
Serum gegeben yon Blut, das unter sterilen Kautelen bei Ent- 
bindungen gewonnen ist (es kann daher Sekret aus den Ge- 
burtsteilen beigemischt gewesen sein). No. 11—12 wurde 
Serum eines neugeborenen Kindes (vom Nabelstrang ge¬ 
wonnen) gegeben, No. 13—14 Serum eines Erwachsenen (durch 
AderlaB). 

Aus obiger Tabelle scheint sich zu ergeben, daB es kaum 
von grSBerer Bedeutung ist, ob 5 ccm oder 1 ccm zum Aus- 
losen der Anaphylaxiesymptome benutzt werden. DaB die 
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Natur des benutzten Menscbenserums (Placentarblut, bei Ent- 
bindung Oder AderlaB gewonnen) EinfluB hat auf den St&rke- 
grad der Symptome, ist wohl nicht wabrscheinlich. Von den 
Tieren, denen bei Entbindung gewonnenes Blut injiziert 
wurde (1—10), starb bei obiger Untersuchung freilich keines, 
was doch wohl nur zufallig ist; mehrere von ihnen waren so 
krank, daB sie anscheinend im Sterben begriffen waren. Dazu 
wurde bei den frflher besprochenen Versuchen mit Anaphylaxie 
fiir Menschenserum ebenfalls bei Entbindungen gewonnenes 
Blut verwendet (von 9 derart behandelten Tieren starben 5). 
Da indessen immer die Gefahr besteht, daB das bei Ent¬ 
bindungen gewonnene Blut durch Beimischung von Frucht- 
wasser etc. verdflnnt ist, so dOrfte es sich empfehlen, wo 
moglich immer durch AderlaB oder vom Nabelstrang ge¬ 
wonnenes Blut zu benutzen. 

Interessant ist, daB das Serum neugeborener Kinder keine 
geringere anaphylaxieauslosende Wirkung zeigte als das Er- 
wachsener, dabei aber, im Gegensatz zu dem filterer Indi- 
viduen, eine nur schwache unmittelbare Giftwirkung auf Meer- 
schweinchen zu haben scheint. 3 frische Meerschweinchen, 
denen je 6 ccm nicht erwarmtes Serum (Placentarblut) gegeben 
wurden, zeigten wenigstens keine krankhaften Symptome. Ein 
viertes Tier, welches 10 ccm bekam, war etwas stumpf, zeigte 
aber sonst nichts. Vielleicht ist dieses mit der Tatsache in 
Verbindung zu bringen, daB dem Serum neugeborener Kinder 
natflrliche H&molysine (Ambozeptoren) fehlen. 

Bei der Anwendung der Methode auf einen gegebenen 
Fall durfte etwa folgendes Verfahren zu empfehlen sein: 
Auszug aus dem Blutfleck mit 0,9-proz. Kochsalzlosung. Sen- 
sibilisierung mit kleinem Quantum, das ca. Vioo ccm Blut 
nicht ubersteigt. Nach 14—16 Tagen Versuch einer Injektion 
des vermuteten Serums. Das Serum sollte vorher auf 56° 
erwSrmt gewesen sein, weil dann die Anaphylaxiesymptome 
weit sch&rfer hervortreten. Die Erw&rmung soil nicht lSnger 
dauern, als notwendig, in dieser Hinsicht aber besteht ein 
Unterschied zwischen den verschiedenen Sera. Hinsichtlich 
der von mir benutzten Sera glaube ich, 15—20 Minuten als 
genflgend betrachten zu dflrfen fflr Pferd, Kaninchen, 
Schaf, 30 Minuten fflr Mensch, Taube, Huhn, 45 bis 
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60 Minuten far Ziege and Ochs. Es ist indessen wohl 
recht wahrscheinlich, dafi sich noch ziemlich bedeutende indi- 
viduelle Schwankungen werden nachweisen lassen. 

Es ergibt sich von selbst, dafi man auf jeden Fall mehrere 
Meerschweinchen anwenden und die Wirkung verschiedener 
Serumarten untersnchen mull. Nur schwere Anaphylaxie- 
symptome kdnnen dafar als Ausdruck gelten, dafi der sensi- 
bilisierende Extrakt und das symptomauslbsende Serum vom 
heterologen Blut herriihren. 

Wie es sich mit sehr alten Blutspuren und mit ver- 
faultem Blut verhfilt, das zu untersuchen hatte ich noch keine 
Gelegenheit. 

Auch habe ich keine andere als die intraperitoneale Appli- 
kation des Serums versucht und weifi daher noch nicht, ob 
sich vielleicht bei Anwendung intracerebraler Injektion Vor- 
teile erzielen lassen. Vorlfiufig am wichtigsten war mir die 
systematische Durchfahrung eines Versuches bei einfacher, 
gleichartiger Anordnung. 

Als meine Arbeit schon fast zum Abschlufi gebracht war, 
hat H. Pfeiffer 1 ) einige Untersuchungen verdffentlicht, deren 
Leitmotive fihnliche waren, wie die meiner Arbeit zugrunde 
liegenden. Pfeiffer denkt an die Moglichkeit, die Ana- 
pbylaxie als Mittel zur Differenzierung von Eiweifiarten in 
der forensischen Praxis anzuwenden, doch hat er mit der von 
ihm angewandten Anordnung der Versuche (Sensibilisierung 
mit grofier Serumdosis [5 ccm] und wiederholter Injektion 
gleichen Quantums, oder Sensibilisierung mit kleiner Dosis 
[0,2 —0,00002 ccm] und darauf folgender Injektion von 0,5 ccm 
Serum) das typische Bild der Anaphylaxie nicht hervor- 
zubringen vermocht. Dagegen hat er, wo zur Sensibilisierung 
und der darauf folgenden Injektion das gleiche Serum benutzt 
wurde, an den Versuchstieren (Meerschweinchen) ein kon- 
stantes Sinken der Temperatur festgestellt, welche nicht be- 
obachtet wurde, wenn das zur ersten und zweiten Injektion 
benutzte Serum heterolog war. Die bislang nur wenig zahl- 
reichen und wenig variierten Versuche sind nur mit Serum, 

1) H. Pfeiffer, Ueber das verschiedene Verhalten der K8rper- 
temperatur nach Injektion und naeh Reinjektion von artfremdem Serum. 
Wien. klin. Wochensckr., 1909 No. 1. 
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nicht mit Extrakt aus Blutflecken angestellt worden. Auf alle 
Fall© wird es doch gewifi vorzuziehen sein, ein wohlcharak- 
terisiertes Krankheitsbild als Grundlage zu wahlen, nicht ein 
einziges, wenig charakteristisches Symptom, wie das Sinken 
der Temperatur eins ist. 

Zu8ammenfa88ung. 

Es besteht eine scharf ausgeprkgte quanti¬ 
tative Spezifizitat der Serumanaphylaxie, so dafi 
das mit dem sensibilisierenden Serum homologe 
Serum schwere Anaphylaxiesy mptome hervor- 
ruft; dem homologen verwandte Sera rufen etwas 
weniger schwere Symptome hervor, und ferner 
stehende heterologe Sera rufen leichte oder 
keine Symptome hervor. 

Kaninchenserum ruft nur sehr geringe Ana- 
phylaxie bei Meerschweinchen hervor. 

Man kann, wie zuerst von Doerr und Rau- 
bitschek mit Aalserum nachgewiesen, durch Er- 
warmung die unmittelbare Giftwirkung des Se¬ 
rums von der Anaphylaxie auslosenden Wirkung 
trennen, indem Erwlrmung von kurzer Dauer 
auf 56° erstere Eigenschaft destruiert, letztere 
dagegen nicht wahrnehmbar dadurch beeintrach- 
tigt wird. 

Die Erscheinung der Anaphylaxie ist als 
Prinzip einer forensischen Methode zur Unter- 
scheidung von Blutarten verwendbar, indem man 
mittels wasserigen Extraktes aus dem gegebenen 
Blutfleck Meerschweinchen hochgradig anaphy- 
laktisch fiir das homologe Serum machen kann. 

Auch mehrfach wiederholte Injektion hetero- 
logen Serums hebt die Anaphylaxie des sensibi- 
lisierten Meerschweinchens ffir das homologe 
Serum nicht auf. Eine Ausnahme machen mSg- 
licherweise solche Sera, die dem homologen 
phvlogenetisch nahestehen, indem sie vielleicht 
zuweilen, aber nicht immer, die Anaphylaxie aus- 
lbsende Wirkung einer folgenden Injektion des 
homologen Serums aufheben konnen. 
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Serum neugeborener Kinder scheint gleich 
starke Anaphylaxie ausldsende Wirkung zu be- 
sitzen, wie das Serum Blterer Individuen, da- 
gegen nur geringe unmittelbare Giftwirkung. 


Fflr die Erlaubnis, meine Versuche im staatlichen Serum- 
iustitut auszufflhren, sowie fiir Rat uud Beistand, der mir 
w&hrend der Arbeit zuteil wurde, spreche ich Herrn Direktor 
Dr. Th. Madsen meiuen besten Dank aus. 

Kopenhagen, 15. Februar 1909. 


Bemerkung zu yorstehender Arbeit you 0 . Thomsen. 

Von P. Uhlenhuth. 

Zu den interessanten Untersuchungen von Thomsen 
m5chte ich bemerken, daB auch ich mich seit einiger Zeit 
mit in Rede stehender Frage beschfiftigt habe. Auf Grund 
meiner Erfahrungen habe ich bereits in der Berlin, milit&r- 
arztlichen Gesellschaft am 14. Dezember 1908 (s. Deutsch. 
militSrarztl. Zeitschr., 1909, No. 2) mitgeteilt, „daB die ana- 
phylaktische Reaktion auch eine praktische Bedeutung hat; 
sie kann ebenso wie die Pr&zipitationsreaktion zur Unter- 
scheidung Yon EiweiB, Milch, Blut usw. verschiedener Tier- 
arten herangezogen werden. Auch forensisch kbnnte 
die Reaktion zur Diagnose von Blutflecken, ferner 
zum Nachweis von Pferdefleisch dienen. Jedoch 
ist sie viel zu umstandlich gegeniiber der einfachen und viel 
exakter arbeitenden Pr&zipitationsmethode. Bei der Ana- 
phylaxie spielt die Individualist der Tiere eine zu groBe Rolle, 
es werden nicht alle Tiere fiberempfindlich. Interessant ist 
die Tatsache, daB Einspritzung verwandter Blutarten (Pferd, 
Esel — Mensch, Affe) gegeneinander anaphylaktisch macht.“ 
Ich habe an gleicher Stelle flber die Linsenanaphylaxie be- 
richtet, die nach meinen mit Dr. And rejew ausgeftlhrten 
Untersuchungen parallel verlauft mit der Prilzipitinreaktion, 
da sie auch keine Differenzierung der Linsen verschiedener 
Tiere gestattet (Arb. aus dem Kais. Gesundheitsamt, Bd. BO, 2). 
Gleiche Ergebnisse erzielten bekanntlich Kraus, Doerr und 
Sohma unabh&ngig von uns. 
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Unser Urteil fiber die forensische Bedeutung der 
Anaphylaxie stfltzt sich auf Untersuchungen, die ich zu- 
sammen mit Haendel angestellt babe. Angetrocknete Blut- 
flecken konnten, wie das von vornherein zn erwarten war, 
ihrer Herkunft nach durch die Anaphylaxiereaktion bestimmt 
werden. Doch dfirfte in diesen Fallen die Prazipitinreaktion 
in alien Fallen ausreichend und vorzuziehen sein; die ana- 
phylaktische Reaktion ist ein schwer zu deutender Syraptomen- 
komplex, der Zweifeln grofien Spielraum laBt. Einen Wert 
ffir die forensische Praxis kdnnen wir aber in den Fallen er- 
blicken, in denen die Prazipitinreaktion versagt, z. B. bei ge- 
kochtem EiweiBmaterial, wie gekochtem Fleisch. Hier 
gelang es uns, bei 50 Minuten lang gekochtem zerkleinerten 
Pferdefleisch (Wurst), das keinesichtbare Prazipitinreaktion 
mehr zeigte, durch die Anaphylaxie bei Meerschweinchen die 
Herkunft des Fleisches nachzuweisen, indem wir die Tiere mit 
nativem Pferdeserum nachimpften. Das ist erkiarlich, da 
minimale Spuren nativen EiweiBes noch ausreichen konnen, 
um die Tiere zu sensibilisieren — im gekochten Fleisch sind 
meist noch Spuren davon enthalten — und da ferner auch 
stark erhitztes EiweiBmaterial nach den Untersuchungen von 
Besredka, Kraus und Volk u. a. imstande ist, gegen 
natives Eiweifi fiberempfindlich zu machen. Ob in diesen 
Fallen trotz Erhitzung nicht doch noch Spuren nativen EiweiBes 
fibrig geblieben sind, dfirfte schwer zu erweisen sein. 

Ffir die Fleischbeschau kfime die Anaphylaxie auch ffir 
den Nachweis von gekochtem Fischfleisch in Frage. Ffir die 
Unterscheidung von nicht gekochtem Material (Fische, Krebse, 
Kaviar etc.) genfigt die Prazipitinreaktion nach neuem mit 
Einecker durchgeffihrten Versuche. 

Bei Untersuchung einer figyptischen Mumie mittels der 
Anaphylaxiereaktion hatten wir ein negatives Resultat. 

Jedenfalls mochten wir auch hier, was die forensische 
Beurteilung betrifft, zu groBer Vorsicht mahnen, da der Aus- 
fall der Anaphylaxieversuche nicht immer eindeutig ist. Stets 
mfissen zahlreiche Tiere und mehrere Kontrollen zur Ent- 
scheidung herangezogen werden. Wir werden in einer aus- 
ffihrlichen Arbeit auf diese Untersuchungen zurfickkommen. 
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[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universit&t Frag; 

Vorstand: Prof. F. Hueppe.] 

Beobachtungen fiber die Blndnng bakterlolytlscher 
Immunkfirper an Vibrionen. 

Von Prof. Dr. Oskar Bail and Dr. Kyaso Tsada. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 6. Marz 1909.) 

In einer vor kurzem veroffentlichten Reihe von Versuchen 
wurde fiber die Absprengnng von bakteriolytischen Immun- 
kdrpern, die bereits an Vibrionen gebunden waren, berichtet. 
Eine solche findet, fibereinstimmend mit Versuchsergebnissen 
von Pfeiffer und Friedberger,im Meerschweinchenkdrper 
statt, aufierhalb des Tieres kann man sie durcb Digestion 
sensibilisierter Vibrionen in Kochsalzldsung, am besten bei 
einer Temperatur von 42—46° hervorrufen, wodurch filtere 
Versuche von Landsteiner und Jagic bestfitigt wurden. 
Die weitere Verfolgung des Themas ergab eine Reihe neuer 
Beobachtungen, fiber welche nachstehend berichtet werden soil. 

Es war als notwendig erkannt worden, sensibilisierte 
Vibrionen in ein anderes Medium zu bringen, um eine Ab- 
spaltung der bereits gebundenen Immunkdrper herbeizuffihren, 
wobei die Temperatur eine wichtige Rolle spielt. Aber nicht 
jedes Medium bewirkt solches: wfihrend man in physiologischer 
Kochsalzlosung und in aktivem oder inaktivem Meerschweincben- 
serum mit Leichtigkeit die bereits gebundenen Immunkdrper 
in Freiheit setzen kann, bleiben sie in inaktivem Rinderserum 
nicht nur fest gebunden, sondern dieselben Vibrionen, welche 
sonst Immunkdrper abgeben, nehmen noch neue dazu auf. 
Es stellte sich bald heraus, daB nicht nur inaktives Rinder¬ 
serum, sondern noch eine ganze Reihe anderer normaler 
Sera sich analog verhalten. 

Bringt man hingegen die mit inaktivem Rinderserum 
sensibilisierten Vibrionen in mit Kochsalzlosung verdfinntes 
Immunserum, so wird der immunisatorisch erzeugte Cholera- 
ambozeptor nicht nur nicht aufgenommen, sondern es findet 
in vielen Fallen wahrscheinlich sogar eine Abgabe des frfiher 
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anfgenommenen RinderimmunkOrpers statt. Das wird aber 
sofort anders, sobald man das Immunserum nicht mit Kochsalz- 
lOsung, sondern mit einem inaktiven Serum verdtinnt. 


I. Versuch. Je 2 Kulturen Cholera 1 ) werden mit 20 ccm inaktivem 
(56°) Binder- und Pferdeserum l h bei 42 0 gehalten, in je 3 Teilen gewaschen 
und dann, wie folgt, weiterbehandelt: 


1 ) 

2 ) 

3) 

4) 

5) 

6 ) 


mit Binderserum sensib. Vibrionen + 1 ccm inakt. (7 t b 56°) Rinderserum 
» „ , y jj + I n jy yy yy Pferdeserum 


Pferdeserum 


+ 1 
+ 1 
+ 1 
+ 1 


NaCl-Ldsune 
inakt. (7 a h 56°) Binderserum 


NaCl-L6sung. 


Pferdeserum 


Nach l h Aufenthalte bei 42° werden alle Proben zentrifugiert, und 
die klaren Fliissigkeiten werden mit einem Zusatz von Meerschweinchen - 
komplement untersucht. 


0,1 ccm 

von No. 1 0 

„ No. 2 0 

„ No. 3 + + + 

„ No. 4 0 

„ No. 5 0 

„ No. 6 + + + 

„ inaktiv. Binderserum + + + 

„ „ Pferdeserum + + + 

Meerschweinchenkomplement 0—h 


0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ + + 

fast +4—h 

+ + 

0 

0 

0 

0-h 

0 

0 

fast + + + 

fast + + + 

+ + 

+ + + 

fast + + + 

+ ± 

+ + + 

fast + + + 

+++—++ 


II. Versuch. 4 Kulturen Cholera werden zuerst 7* h bei 42° mit 
20 ccm inaktivem (7 2 h 56*) Binderserum behandelt, dann abzentrifugiert 
und abermals mit ebensoviel inaktivem Binderserum 7* h bei 42° belassen. 
Hierauf wird die Bakterienmenge in 4 gleiche Teile geteilt und gewaschen. 
Ganz genau so werden 4 andere Kulturen mit inaktivem Pferdeserum 
behandelt. 


1) mit Binderserum sensib. Vibrionen -f 0,75 ccm inaktives Binderserum 
4- 0^0025 ccm Immunserum 

2) mit Binderserum sensib. Vibrionen + 0,75 ccm inaktives Binderserum 
4- 0,25 ccm NaCl-Ldsung 


1) Der Cholerastamm ist der gleiche, der bei unseren fruheren Vear- 
suchen (diese Zeitschrift, Bd. 1, No. 4) verwendet wurde. Er war im Laufe 
der Zeit noch empfindlicher fiir Bakteriolyse geworden, so dafi nur sehr 
wenig Meerschweinchenserum (ganz junge Here I) als Komplement verwendet 
wurde, namlich 0,05 ccm einer Verdiinnung von 0,4 ccm Serum mit 0,6 ccm 
NaCl-Losung fiir jede Probe. Der Kiirze wegen ist das Besultat der 
Versuche in Zeichen wiedergegeben, wobei bedeutet: +4-4- vollstiindige 
Granulabildung, ++ iiberwi^ende Granulabildung, ++ ungefahr gleich 
viel Granula und Vibrionen, + die Vibrionen iiberwiegen. Zwischenstufen 

sind ebenfalls angegeben, z. B. + + 4-1- +, d. h. nur sehr wenige Vibrionen 

noch erhalten. 
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3) mit Binderserum sensibilisierten Vibrionen -f 0,75 ccm NaCl-Losung 
-f 0,0025 ccm Immunsemm 

4) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 1 ccm NaCl-L5sung. 

5—8) genau so mit mit Pferdeseram sensibilisierten Vibrionen. 

Nach l h Aufenthalt bei 42° werden die Proben abzentrifugiert und 
mit Meerschweinchenkomplement zusammen verwendet. 




0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 


+ 

0 

0 

„ No. 2 


0 

0 

0 

„ No. 3 


+ + + 

fast 4~ H—h 

fast 

„ No. 4 


+ + + 

fast 4- 4- + 

+++—++ 

„ No. 5 


+ 

0 

0 

„ No. 6 


+-0 

0 

0 

„ No. 7 


+++ 

4-4- + 

+++—++ 

No. 8 

Kontrolle von 


++ + 

fast + + + 

+++—++ 

No. 1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

99 

No. 2 

+++ 

+ + + 

,fast + + + 

99 99 

No. 5 

+++ 

+ + + 

+++—++ 

99 99 

No. 6 

+++ 

fast + + + 

+ + 

99 99 

No. 3 u. 7 

+++ 

+ + + 

+ +-+± 


Meerschweinchenkomplement 0 


III. Versuch. 8 Kulturen Cholera werden zweimal nacheinander je 

8 / 4 h bei 42° mit je 40 ccm inaktivem (56°) Binderserum sensibilisiert, in 

8 gleiche Teile geteilt, zentrifugiert und gewaschen. 

1) mit Binderserum sensib. Vibrionen + 0,95 ccm inakt. (56°) Binderserum 
4- 0,05 ccm Immun serum 

2) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,95 ccm inakt. (56 °) Binderserum 
+ 0,05 ccm NaCl-Losung 

3) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,95 ccm inakt. (56 °) Schafserum 
-f 0,05 ccm Immun serum 

4) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,95 ccm inakt (56°) Schafserum 
4- 0,05 ccm NaCl-Losung 

5) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,95 ccm inakt. (56°) Schweineserum 
+ 0,05 ccm Immun serum 

6) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,95 ccm inakt. (56°) Schweineserum 
4- 0,05 ccm NaCl-Losung 

7) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,95 ccm NaCl-Lflsung + 0,05 ccm 
Immunserum 

8) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4-1 ccm NaCl-L6eung. 

Nach lh Digestion bei 42° abzentrifugiert. 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

0 

0 

0 

Kontrolle dazu 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

0 

0 

0 

Kontrolle dazu 

+ + + 

+ + + 

+ + 

von No. 3 

+-0 

0 

0 

Kontrolle dazu 

+ + + 

+++ 

+++—++ 

von No. 4 

0 

0 

0 

Kontrolle dazu 

++ 

+± 

+ 
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0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 5 

+-0 

0 

H—0 

Kontrolle dazu 

+ + + 

+ + + 

+ 4-4- 

von No. 6 

H—0 

0 

0 

Kontrolle dazu 

+ + + 

fast + + + 

fast + + + 

von No. 7 

4- + + 

+ + + 

+ + 

Kontrolle dazu 

+ 4- + 

+ + + 

fast + + + 

von No. 8 

4- + + 

fast + + + 

fast + + + 


Meerschweinchenkomplement 4—0 


IV. Versuch. 10 Kulturen Cholera werden mit 100 ccm inaktivem 
(56°) Rinderserum 1*» bei 42° sensibilisiert und, in 10 Teile geteilt, go- 
waschen. 

1) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm inakt (56 °) Rinderserum 
4- 0,01 ccm Immunserum 

2) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm inakt. (56°) Rinderserum 
-1- 0,1 ccm NaCl-Losung 

3) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm inakt. (56 °) Pferdeserum 
+ 0,01 ccm Immunserum 

4) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm inakt. (56°) Pferdeserum 
4- 0,1 ccm NaCl-Losung 

5) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm inakt. (56°) Kaninchen- 
serum 4- 0,01 ccm Immunserum 

6) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm inakt. (56 °) Kaninchen- 
serum + 0,1 ccm NaCl-Losung 

7) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm inakt. (56°) Meerschwein- 
chenserum + 0,01 ccm Immunserum 

8) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm inakt (56°) Meerschwein- 
chenserum + 0,1 ccm NaCl-Losung 

9) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm NaCl-L6sung + 0,01 ccm 
Immunserum 

10) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 1 ccm NaCl-L5sung. 

Naeh l h Digestion bei 42° abzentrifugiert 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

+-0 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

0 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 3 

+ 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast H—|—{- 

von No. 4 

+ 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast I* !**}■ 

von No. 5 

+ 

0 

0 

Kontrolle 

+ ± 

+ 

+ 

von No. 6 

+ + 

+± 

+ 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 7 

+++ 

+++ 

+++ 

Kontrolle 

+++ 

+ + + 

+++ 

von No. 8 

+++ 

fast+ + + 

++ 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 9 

+++ 

+ + + 

+++ 

Kontrolle 

+++ 

+ + + 

+ + + 

von No. 10 

+++ 

+ + + 

fast + + + 


Meerschweinchenkomplement 0 
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V. Versuch. 8 Kulturen Cholera wurden mit 80 com inaktivem (56°) 

Rinderserum bei 37° sensibilisiert und dann in 8 gleichen Teilen ge- 

waschen. 

1) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm inakt. (56*) Rinderserum 
+ 0,01 ccm Immunserum 

2) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm inakt. (56*) Rinderserum 
4- 0,1 ccm NaCl-Losung 

3) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm inakt. (56°) Kaninchen- 
serum 4- 0,01 ccm Immunserum 

4) mit Rinderserum Bensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm inakt. (56°) Kaninchen- 
serum + 0,1 ccm NaCl-Losung 

5) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm inakt. (56°) Rattenserum 
+ 0,01 ccm Immunserum 

6) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm inakt. (56 °) Rattenserum 
4- 0,1 ccm NaCl-Ldsung 

7) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm NaCl-Losung 4- 0,01 ccm 
Immunserum 

8) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,9 ccm NaCl-Losung. 

Nach l h Digestion bei 42° abzentrifugiert. 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

+ + 

4- 

0 

Kontrolle 

+ + + 

4-4-4- 

+ + + 

von No. 2 

+ ± 

4- 

0 

Kontrolle 

+ + + 

4-4-4- 

4- + + 

von No. 3 

+ + + 

+ 4-4- 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 4 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + 

+ + 

von No. 5 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + 4- 

+ + + 

von No. 6 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ 

0 

0 

von No. 7 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 8 

+ + + 

+ 4- + 

+ 4-4- 


Meerschweinchenkomplement 4—0 


VI. Versuch. 8 Kulturen Cholera werden mit 80 ccm inaktivem (56 °) 
Rinderserum l h bei 42° sensibilisiert und hierauf in 8 gleichen Teilen ge- 
waschen. 

1) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,8 ccm inaktives Rindereerum 
4- 0,01 ccm Immunserum 

2) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,8 ccm inaktives Rinderserum 
4- 0,2 ccm NaCl-Losung 

3) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,8 ccm inakt. Schweinesenmi 
4- 0,01 ccm Immunserum 

4) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,8 ccm inakt. Schweineserum 
4- 0,2 ccm NaCl-Losung 

5) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,8 ccm inakt. Meerschweinchen- 
serum 4- 0,01 ccm Immunserum 

6) mit Rinderserum sensib. Vibrionen -f 0,8 ccm inakt. Meerschweinchen 
scrum -f 0,2 ccm NaCl-Losung 
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7) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,8 ccm NaCl-Losung + 0,01 com 
Immunserum 

8 ) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 1 cem NaCl-Losung. 


Nach l h Digestion bei 42° abzentrifugiert. 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

+-o 

+-0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

0 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + 

von No. 3 

H—0 

0 

+-0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 4 

+ 

H—0 

+-C) 

Kontrolle 

+ + + 

+++—++ 

+ + 

von No. 5 

+ + + 

+ + + 

fast + 44 - 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ +—■+ 

+ 

H—0 

von No. 7 

+ + + 

+ + + 

+ + —+ + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 8 

+ + + 

+ + + 

+++—++ 


Meerschweinchenkomplement 0—h 


VII. Versuch. 11 Kulturen Cholera werden mit 110 ccm inaktivem 
(56°) Rinderserum l h bei 42° sensibilisiert und hierauf in 12 gleiehen Teilen 
gewaschen. Zur Extraktion der Bodensiitze dient inaktives Rinderserum, 
Rattenserum, Meerschweinchenserum, NaCl-Losung und das Serum zweier 
Kaninchen, von denen das eine knapp 3 Wochen, das andere iiber 2 Jahre 
alt war. 


1 ) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,7 ccm inaktives Rinderserum 
+ 0,005 ccm Immunserum 

2) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,7 ccm inaktives Rinderserum 
+ 0,05 ccm NaCl-Losung 

3) mit Rinderserum sensib. Vibrionen -j- 0,7 ccm inakt. Kaninchensemm 
(alt) + 0.005 ccm Immunserum 

4) mit Rinderserum sensib. Vibrionen + 0,7 ccm inakt Kaninchen serum 
(alt) 4 - 0.05 ccm NaCl-Losung 

5) mit Rinderserum sensib. Vibnonen -f 0,7 ccm inakt. Kaninchensemm 
(jung) 4 - 0,005 ccm Immunserum 

6 ) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4 - 0,7 ccm inakt. Kaninchensemm 
(jung) 4 - 0,05 ccm NaCl-Losung 

7) mit Ilinderserum sensib. Vibrionen 4 - 0,7 ccm inaktives Rattenserum 
-f 0,005 ccm Immunserum 

8 ) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4 - 0,7 ccm inaktives Rattenserum 
4 - 0,05 ccm NaCl-Losung 

9) mit Rinderserum sensib. vibrionen 4 - 0,7 ccm inakt. Meerschweinchen¬ 
serum 4 - 0,005 ccm Immunserum 

10) mit Rindersemm sensib. Vibrionen 4 - 0,7 ccm inakt. Meerschweinchen¬ 
serum 4 - 0,05 ccm NaCl-Losung 

11) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4 - 0,7 ccm NaCl-Losung -f- 0,005 ccm 
Immunserum 

12) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4 - 0,75 ccm NaCl-Losung. 


Nach 1 * Digestion bei 42° abzentrifugiert. 
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0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

+ 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ 4- + 

von No. 2 

H—^ 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast 4” 4" + 

von No. 3 

+ ± 

+ ± 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

4-4-4* 

von No. 4 

+ ± 

+ 

+ 

Kontrolle 

fast + + + 

+ + 

+ + 

von No. 5 

+ + + 

+ + + 

+ 4-4 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ 4-4- 

von No. 6 

fast + H—l - 

+ + 

+ + 

Kontrolle 

fast + + + 

+ ± 

+ 

von No. 7 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 8 

+ + + 

+ + + 

fast 4“ + + 

Kontrolle 

+ ± 

+ 

+ 

von No. 9 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 10 

+ + + 

fast + 4—h 

+ + 

Kontrolle 

+++—++ 

+ 

+ 

von No. 11 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

von No. 12 

+ *" + 

+ + + 

+ + 


Meerschweinchenkomplement 0—h 

VIII. Versuch. 4 Kulturen Cholera wurden mit 40 ccm inaktivem 
(56°) Binderserum l h bei 42° sensibilisiert und in 4 gleichen Teilen ge- 
waschen. 

1) mit Binderserum sensib. Vibrionen + 0,75 com inakt. (56 °) Hundeserum 
+ 0,005 ccm Immunserum 

2) mit Binderserum sensib. Vibrionen + 0,75 ccm inakt. (56 °) Hundeserum 
+ 0,05 ccm NaCl-Losung 

3) mit Binderserum sensib. Vibrionen + 0,75 ccm NaCl-Lbsung -f 0,005 ccm 
Immun serum 

4) mit Binderserum sensib. Vibrionen + 0,8 ccm NaCl-Losung. 

Nach l h Digestion bei 42° abzentrifugiert. 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

+-0 

4—0 

+—+± 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + 

von No. 2 

+ 

+ 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

+++—++ 

+ +—+± 

von No. 3 

+ + + 

+ + + 

+ + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + 

von No. 4 

fast + + + 

+ + 4—+ + 

+ ± 


Meerschweinchenkomplement 4—0 


In den fiberaus zahlreichen Versuchen, in denen mit 
Binderserum sensibilisierte Vibrionen der Einwirkung von 
mmunserum in Kochsalzverdflnnung ausgesetzt waren, ver- 
mochten sie niemals die ImmunkQrper desselben aufzunehmen; 
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vielmehr erfolgte dabei aller Wahrscheinlichkeit nach sogar 
eine Abgabe der vorher aufgenommenen Hinderimmunkdrper. 
Um so auffSlliger war es in ebenso zahlreichen Gbereinstimmen- 
den Versuchen die Ambozeptoren des Immunserums an die 
schon mit RinderimmunkOrper beladenen Vibrionen herantreten 
zu sehen, sobald das Immunserum statt in KochsalzlOsung in 
inaktivem Rinderserum dargeboten wnrde. Man kann also die 
Nichtabsorption der immunisatorisch erzeugten Choleraambo- 
zeptoren durch mit Rinderserum sensibilisierte Vibrionen nicht 
einfach so erkl&ren, dafi man sagt, ihre Rezeptoren waxen 
nach der Ausdrucksweise der Seitenkettentheorie bereits be- 
setzt und zur Aufnahme neuer Immunkorper deshalb unfahig. 
Man kann auch nicbt annehmen, dafi am Choleravibrio ver- 
schiedene Gruppen, Rezeptoren mit einer verschiedenen Avi- 
ditat ffir die normalen und ftlr die immunisatorisch erzeugten 
Immunkdrper vorhanden seien, wie fiberhaupt die Frage nach 
der Aviditat der Immunkorper zu der Cholerasubstanz in 
einer ganz eigenttim lichen Beleuchtung erscheint. Es sieht 
ganz so aus, als ob durch die Behandlung mit normalem in- 
aktiven Rinderserum die Aviditatsverhaitnisse ganz verschoben 
wQrden. 

Die Verhaltnisse werden noch komplizierter, sobald man 
das Verhalten der mit Rinderserum sensibilisierten Vibrionen 
in anderen normalen, inaktiven Seren untersucht, welche dabei 
sofort in zwei Gruppen zerfallen. Das Serum von Pferden, 
Schweinen, Schafen und Hunden x ) verhalt sich wie das in- 
aktive Rinderserum selbst, d. h. die sensibilisierten Vibrionen 
geben darin wahrend einstflndiger Digestion bei 42 0 nicht nur 
nicht die aufgenommenen RinderimmunkOrper ab, sondern 
nehmen sogar noch die natflrlichen Ambozeptoren auf. Mischt 
man Immunserum mit einem dieser fremden Sera, so werden 
auch die ktinstlichen Ambozeptoren ohne weiteres von den 
bereits mit RinderimmunkOrpern beladenen Vibrionen mehr 
weniger vollstandig gebunden. 

Ganz entgegengesetzt verhalten sich die Sera von Meer- 
schweinchen und Ratten, welche Resultate ganz analog denen 


1) Es liegt bisher nur der eine angefiihrte Versuch (No. VIII) mit 
Hundesenun vor. 
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ergeben, die man bei der Behandlnng von mit Rindersernm 
sensibilisierten Vibrionen mit KochsalzlOsnng gewinnt In 
diesen Medien werden die vorher aufgenommenen normalen 
ImmunkOrper abgegeben und kflnstliche Ambozeptoren werden 
nicht mehr absorbiert. Diese Gesetzmfifiigkeit war in alien 
FSllen zu erkennen, wenn auch die Details in geringem Grade 
schwankten. 

Eine Art Mittelstellung nimmt das Kaninchensernm ein. 
In vielen Fallen zeigt es ein Verhalten, nach welchem es in 
die erste Gruppe der normalen Sera einznreihen ware; in 
anderen wieder verhielt es sich wie ein Meerschweinchensernm. 
Der Versuch No. VII lafit es als mflglich erscheinen, dafi diese 
Verschiedenheit durch besondere Verhaitnisse, namentlich das 
Alter der blutliefernden Tiere bedingt ist. Doch mull bemerkt 
werden, dall das Kanincbenserum auch sonst gelegentlich ganz 
sonderbare Resultate lieferte, so in Versuch IV, wo das 
Immunserum mit inaktivem Kaninchenserum zusammen auch 
auch ohne vorhergehende Behandlung mit sensibilisierten 
Vibrionen nur sehr schwach wirkte. Ob das ein reiner Zufall 
ist oder damit zusammenhangt, dall die beiden zu diesen Ver- 
suchen verwendeten Immunsera von Kaninchen stammten, 
welche mit bei 60° getbteten Vibrionen vorbehandelt waren, 
lafit sich nicht entscheiden. 

Zur Erkiarung des Verhaltens sensibilisierter Vibponen 
gegen neu zugeftigte Immunkdrper wurden eine Anzahl von 
Versuchen angestellt Zunachst wurde untersucht, ob die Starke 
der Sensibilisierung, d. h. die Menge inaktiven Rinderserums, 
mit der man Vibrionen vorbehandelt, von besonderem Einflusse 
ist. In der Regel wurde eine Agarkultur in 10 ccm inaktiven 
(Vjh 56 °) Rinderserums lh bei 42 0 belassen. Es sind oben 
bereits Versuche angefflhrt, wo die Sensibilisierung in zwei 
Etappen durchgefflhrt wurde, ohne dall dies am Resultate eine 
Aenderung ergab. Es stellte sich auch heraus, dall selbst eine 
3mal nacheinander wiederholte Sensibilisierung mit grollen 
Mengen inaktiven Rinderserums noch immer eine weitere Ab¬ 
sorption von Rinderiramunkdrpern zuiaBt. Das erfolgt selbst 
dann noch, wenn das zur zweiten und dritten Sensibilisierung 
verwendete Serum in seinem Immunkbrpergehalte nur noch 
wenig vermindert erscheint. 
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IX. Vereuch. Erne halbe Agarkultur wird 3mal nacheinander mit je 
5 ccm inaktivem (56°) Rinderserum je 7s h bei 42° behandelt, dann ge- 
waschen und mit 1 ccm NaCl-Losung l h bei 42° digeriert. Untersucht 
werden die 3 Abgiisse und der Extrakt. 


0,1 ccm 0,05 ccm 


0,01 ccm 


Abgufi I + + -I—0 

Abgufi II fast + + + fast 4—1—b 

Abgufi III + + 4- + + + 

Extrakt -4" + + -f- H—I - 

Rinderserum 50° + + + + + + 


Meerschweinchenkomplement 0—h 


0 

4- + 

fast *4—1—h 
fast -j—|—h 
fast -4-4-4- 


X. Yersuch. 4 Kulturen Cholera werden 3mal nacheinander je 7* h 
bei 42° mit je 5 ccm inaktivem Rinderserum sensibilisiert, hierauf ge- 
waschen und mit inaktivem Rinderserum, Kochsalzlosung, I mm un serum in 
Kochsalzlosung imd einem aus sensibilisierten Vibrionen hergestellten Ex- 
trakte l h bei 42° behandelt. Der letztere war so gewonnen, daft 2 mit 
20 ccm inaktivem Rinderserum sensibilisierte Cholerakulturen mit 2 ccm 
NaCl-Losung 1^ bei 42° extrahiert wurden. 


mit Rinderserum sen sib. Yibrionen 4- 1 ccm inakt. (56°) Rinderser. 
„ „ „ +1 „ Extrakt 

„ „ „ 4- 0,95 ccm NaCl-Losung 4- 

0,05 ccm I mm un serum 
4) „ „ „ „ 4-1 ccm NaCl-Losung 


1) mit 

2 ) „ 
3) 


to 


C3 

1-H s 

N 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

0,001 ccm 

0,0005 ccm 

von No. 1 

4- 

0 

0 

0 

0 

Kontrolle 

4-44- 

+ + + 

+ 4-4- 

+ + 

+ + 

von No. 2 

+ 4-4- 

+ + + 

+ + + 

+++—++ 

+ + 

Kontrolle 

4-4-4- 

+ + + 

fast 4—1—h 

+ 

+ 

von No. 3 

4-4-4- 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

Kontrolle 

4-4-4- 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

fast 4“ + + 

von No. 4 

4-4-4- 

+ + + 

fast 4—b + 

+ 4-h + 

+ 


Meerschweinchenkomplement 0—h« 


XI. Versuch. 4 Kulturen Cholera werden 3mal nacheinander mit je 
40 ccm inaktivem Rinderserum je 7> h bei 42° sensibilisiert., hierauf in 
4 Teilen gewaschen. 

1) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm inakt. (56 °) Rinderserum 
4- 0,01 ccm Immunserum 

2) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm inakt. (56 °) Rinderserum 
4- 0,1 ccm NaCl-Losung 

3) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 0,9 ccm NaCl-Losung 4- 0,01 ccm 
Immunserum 

4) mit Rinderserum sensib. Vibrionen 4- 1 ccm NaCl-Losung 

Nach l h Digestion bei 42° abzentrifugiert. 

AuSerdem werden die Abgiisse nach der Vibrionensensibilisierung 
untersucht. 
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Abgufi I 

0,05 ccm 

+ ± 

Abgufi 11 


Abgufi III 

fast -|—f—f- 

von No. 1 

4- + 

KontroUe 

+ + + 

von No. 2 

4-db 

KontroUe 

H—1—h 

von No. 3 

+ + + 

KontroUe 

+ + + 

von No. 4 

+ + + 

Meerschweinchenkomplement -f 


0,01 ccm 

0,005 ccm 

+ 

+ 

+ + 

+ dt 

+ + 

+ +—+± 

+ 


+ + + 

+ + + 

+ 

+ 

+ + + 

+ + +—4 + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

+ + + 

+ + 


In der stfirkeren oder schwficheren Sensibilisierung kann 
also nicht der Grund des oben erwfihnten Verhaltens gesucht 
werden. Die Versuche beweisen vielmehr, daB die mit Rinder- 
serum sensibilisierten Vibrionen noch immer mehr Rinder- 
immunkorper aufnehmen konnen, kflnstlich erzeugten Ambo- 
zeptor aber nur dann, wenn er ibnen gleichzeitig mit ersterem 
dargeboten wird. 

Die dem Rinderserum analoge Wirkung des Pferde-, 
Schweine-, Schaf- und Hundeserums und die entgegengesetzte 
des Meerschweinchen- und Rattenserums konnte durch den 
verschiedenen Immunkfirpergehalt der Sera bedingt sein. Denn 
im allgemeinen sind die Sera der ersten Gruppe von Natur 
aus immunkorperreich, die der zweiten daran wesentlich firmer. 
Ganz stimmt das freilich nicht, und es ist auch nicht recht 
einzusehen, wieso der so viel hohere Gehalt eines Rinder- 
serums an natiirlichen Ambozeptoren die Absorption dieser 
selbst und der noch hinzugeffigten immunisatorisch erzeugten 
erklfiren konnte. Immerhin war es von Interesse, zu sehen, 
wie ein seiner Immunkfirper beraubtes Rinderserum sich gegen- 
flber sensibilisierten Vibrionen verhfilt. Dabei stehen zur 
Entfernung der Immunkdrper zwei Mittel zur VerfQgung: die 
spezifische Absorption durch Cholerasubstanz, welche vor- 
wiegend nur die gegen Cholera gerichteten, und die Erwfirmung 
auf fiber 65 01 ), welche alle Immunkdrper beseitigt. 

XII. Versuch. 4 Kulturen Cholera wurden mit 40 ccm inaktivem 
(56°) Rinderserum 1*> bei 42° sensibilisiert und hierauf, in 4 gleiche Tedle 
getcilt, gewaschen. 


1) Vergl. Bail und Tsuda, diese Zeitschrift, Bd. 1, No. 4. 
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1) Sensib. Vibr. + (0,75 ccm Rinderser. + 0,25 ccm NaCl-Ldsungl 56 


i 

4) 


+ (0,75 
+ (0,75 


+ 1 ccm NaCI-Losung 


+ 0,25 „ „ „ .h 66 °L 

+ 0,25 „ „ „ f7^.56 

und mit Vibnonen erschopft g 


bo 



0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,01 ccm 

von No. 1 

+ + 

+ ± 

+-0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

+++—++ 

+ + 

+—+i 

Kontrolle 

+ 

+ 

+-0 

von No. 3 

H—0 

+-0 

0 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 4 

+ + + 

+ + + 

++ + 


Meerschweinchenkomplement H-h ± 


XIII. Versuch. Genau wie der vorige angesetzt. 



0,1 cmm 

0,05 ccm 

0,01 ccm 

von No. 1 

0 

0 

0 

Kontrolle 

+ + * 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

+ + 

+ + 

+ + 

Kontrolle- 

+-0 

0 

0 

von No. 3 

0 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 4 

++ + 

+ + + 

+ + + 


Meerschweinchenkomplement H—0 


XIY. Versuch. 5 Kulturen Cholera werden 2mal nacheinander, znerst 
mit je 7, dann mit je 5 ccm inaktivem Binderserum pro Knltur sensibilisiert 
und, in 5 Teile geteilt, gewaschen. 


1) Sensib. Vibr. + (0,75 ccm Rinderser. + 0,25 ccm NaCI-Losung) 7* h 56° 

2) „ „ +(0,75 „ „ +0,25 „ „ „ }»/,•> 66° 

3) „ „ +(0,75 „ „ +0,25 „ _ „ _ „ ) 56° 

dann mit Vibnonen erschopft 

4) „ „ + 0,95 „ NaCI-Losung + 0,0005 ccm Immunserum 

b) yj >> + f 11 11 71 i 


•4 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

von No. 1 

+ 

+-0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

+ + 

+ + 

Kontrolle 

+-0 

0 

von No. 3 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 

von No. 4 

+++ 

+++ 

Kontrolle 

+++ 

+ + 

von No. 5 

+++ 

+++ 


Meerschweinchenkomplement H—0 


0,005 ccm 

0,001 ccm 

0,0005 ccm 

0 

0 

0 

+ + + 

+ + 

+ i 

+ +—+ + 

+ ± 

+-0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+++ 

+ + 

+ 

+ i 

+ -0 

+-0 

fast + + + 

+ + 

+ 


XV. Versuch. 7 Kulturen Cholera wurden mit 70 ccm inaktivem 
(56 # ) Rinderserum 1^ bei 42° sensibilisiert und, in 8 Teile geteilt, ge¬ 
waschen. 
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1 ) Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinderserum 4 - 0,25 com NaCl-Losung) 
V a h 56° + 0,1 ccm NaCl 

2) Sensib. Vibrionen -b (0,75 ccm Rinderserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung) 
V, h 56° 4 - 0,001 ccm Immunserum 

3) Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinderserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung) 
V 2 h 66 ° + 0,1 ccm NaCl-Losung 

4) Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinderserum 4- 0,25 ccm NaCl-Losung) 
V a h 66 ° 4 - 0,001 ccm Immunserum 

5) Sensib. Vibrionen + (0,75 ccm Rinderserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung) 
V a h 56° und mit Vibrionen erschopft 4 - 0,1 ccm NaCl-Losung 

6 ) Sensib. Vibrionen + (0,75 ccm Rinaerserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung) 
V 2 b 5C° und mit Vibrionen erschopft 4 - 0,001 ccm Immunserum 

7) Sensib. Vibrionen 4 - 1 ccm NaCl-Losung -f 0,001 ccm Immunserum 

8 ) Sensib. Vibrionen 4 -1,1 ccm NaCl-Losung 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

4-i—4- 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

-b + 4- 

+ + + 

von No. 2 

4—0 

0 

0 

Kontrolle 

4-4-4- 

4-4-4- 

+ + + 

von No. 3 

0 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 4 

0-b 

0-4- 

0 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 5 

0 

0 

0 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 6 

0-4- 

0 

0 

Kontrolle 

0-4- 

0 

0 

von No. 7 

4-4-4- 

+ + + 

+++ 

Kontrolle 

4- + + 

4-4-4- 

+ + + 

von No. 8 

4-4-4- 

+ 4-4- 

fust ■f*j* 


Meerschweinchenkomplement 0—b 

XVI. Versuch. 8 Kulturen Cholera werden mit 80 ccm inaktivem 
(56°) Rinderserum sensibilisiert und, in 8 Teile geteilt, gewaschen. 




1) 

2 ) 

3) 

4) 

5) 

6) 


Sensib. Vibrionen 4- (0,75 ccm Rinderserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung)' 
Y 2 h 56° 4 - 0 ; 005 ccm Immunserum 

Sensib. Vibnonen 4 - (0,75 ccm Rinderserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung) 
56° 4 - 0,05 ccm NaCl-Losung 

Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinderserum -f 0,25 ccm NaCl-Losung) 
Y t h 66 ° 4 - 0,005 ccm Immunserum 

Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinderserum -f 0,25 ccm NaCl-Losung) 
l / 2 b 66 ° 4 - 0,05 ccm NaCl-Losung 

Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinderserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung) 
V, h 56° und mit Vibrionen erschopft 4 - 0,005 ccm Immimserum 
Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinaerserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung) 
V 2 h 50° und mit Vibrionen erschopft 4- 0,05 ccm NaCl-Losung 
Sensib. Vibrionen 4 - 1 ccm NaCl-L&sung 4 - 0,005 ccm Immunserum ; 
Sensib. Vibrionen + 1,05 ccm NaCl-Losung J 


■i 


y C 
M 


9 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

0-+ 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

0-+ 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast 4* 4—b 

von No. 3 

+ m 

+ 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + 
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0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 4 

+ ±— + 

+ 

0 

Kontrolle 

0-4- 

0 

0 

von No. 5 

+ 

4- 

0 

Kontrolle 

+ ± 

4- 

0 

von No. 6 

4- 

0-+ 

0 

Kontrolle 

0-h 

0 

0 

von No. 7 

4-4-4- 

+ 4-4- 

+ + + 

Kontrolle 

4-4-4- 

+ + + 

+ + 

von No. 8 

4-4- -h 

+ + + 

fast +4— 


Meerschweinchenkomplement 0 


XVII. Versuch. 8 Kulturen Cholera werden mit 80 ccm inaktivem 
(56°) Rinderserum l h bei 42° 8 ensibilisiert und, in 8 Teile geteilt, ge- 
waschen. 


1) 

2 ) 

3) 

4) 

5) 

6 ) 

s 7 ! 


Sensib. Vibrionen + (0,75 ccm Rinderserum + 0,25 ccm NaCl-L 6 sung) 
7t h 56 0 4 - 0,005 ccm Immunserum 

Sensib. Vibrionen -f (0,75 ccm Rinderserum + 0,25 ccm NaCl-Losung) 
J / 2 h 56° 4- 0,05 ccm NaCl-Losung 

Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinderserum + 0,25 ccm NaCl-Losung) 
7 a h 66 ° -f 0,(X)5 ccm Immunserum 

Sensib. Vibrionen + (0,75 ccm Rinderserum -f 0,25 ccm NaCl-Losung) 
Y # h 66 0 + 0,05 ccm NaCl-Losung 

Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinderserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung) 
lh 66 ° 4 - 0,005 ccm Immunserum 

Sensib. Vibrionen 4 - (0,75 ccm Rinderserum 4 - 0,25 ccm NaCl-Losung) 
lh 66 ° 4 - 0,05 ccm NaCl-Losung 

Sensib. Vibrionen 4-1 ccm NaCl-Losung 4 - 0,005 ccm Immunserum 
Sensib. Vibrionen 4-1,05 ccm NaCl-Losung 



is 

M 


von No. 1 

0,05 cem 

+ + 

0,01 ccm 

+ 

0,005 ccm 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 


+ 


Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 3 

+ 

+ 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

von No. 4 

+ + 

+ 

+ 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 5 

+ + 

+ 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast ++ + 

von No. 6 

+ + 

+ + 

+ 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 7 

+ + + 

++ + 

fast + + + 

Kontrolle 

+++ 

+++—++ 

+ + 

von No. 8 

+++ 

fast 4—b + 

+++—++ 


Meerschweinchenkomplement 0—h 


In bezug auf die durch Behandlung mit Vibrionen er- 
schbpften Rindersera verliefen alle Versuche Qbereinstimmend, 
wobei bemerkt sei, dafi zur ErschSpfung 1—2 Kulturen leben- 
der Vibrionen auf 4 ccm des meist im VerhSltnisse 3:1 ver- 
dQnnten Rinderserums kamen. Durch diese Behandlung, 
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welche einen vollst&ndigen Verlust der bakteriolytischen 
Serumwirkung herbeifuhrt, wird an der UnfShigkeit des 
Rinderserums, den an Vibrionen gebundenen Rinderimmun- 
korper abzuspalten, nicbts geandert. Ganz in Uebereinstim- 
mung damit vermag ein derartiges Sernm auch den kfinst- 
licben Ambozeptor eines Immunserums an die bereits sensi- 
bilisierten Vibrionen zu ketten, so dafi es sich von einem 
gewohnlichen inaktiven Rinderserum in dieser Hinsicht gar 
nicht unterscheidet Nur nebenbei sei darauf hingewiesen, dafi 
die erschbpften Sera schon an sich Immunserum unwirksam 
machen konnten. Sie verhielten sich also ahnlich wie Cholera- 
extrakte mit Wasser oder Kochsalzldsung. Diese sonst in 
diesem Grade nicht regelm&Bige Wirkung beruht jedenfalls 
darauf, dafi die Erschdpfung mit einem verdiinnten Serum 
und mit iiberm&fiig grofien Kulturmengen vorgenommen wurde. 
Dafi dieser Umstand von keiner grofien Bedeutung ist, be- 
weisen Versuche, in denen die an sich hemmende Wirkung 
des erschopften Serums viel weniger hervortritt. 


XVIII. Versuch. 7 Kulturen Cholera werden mit 70 ccm inaktiyem 

(56°) Rinderserum li> bei 42° sensibilisiert und, in 8 Teile geteilt, ge- 

waschen. 

1) Sensib. Vibrionen + (0,8 ccm Rinderser. + 0,2 com NaCl-LSsung) 1 / 2 h 56 0 
+ 0,01 ccm Immunserum 

2) Sensib. Vibrionen + (0,8 ccm Rinderser. + 0,2 ccm NaCl-Losung) 1 j i k 56 0 
+ 0,1 ccm NaCl-Losung 

3) Sensib. Vibrionen + (0,8 ccm Rinderser. + 0,2 ccm NaCl-Losung) */ s h 66 ® 
+ 0,01 ccm Immunserum 

4) Sensib. Vibrionen -f (0,8 ccm Rinderser. + 0,2 ccm NaCl-Losung) l / a h 66® 
+ 0,1 ccm NaCl-Losung 

5) Sensib. Vibrionen -f (0,8 ccm Rinderser. + 0,2 ccm NaCl-Losung) 1 / s h 56® 
und mit Vibrionen erschopft + 0,01 ccm Immunserum 

6) Sensib. Vibrionen + (0,8 ccm Rinderser. + 0,2 ccm NaCl-L8sung) 1 / 1 h 56 ® 
und mit Vibrionen erschopft -f 0,1 ccm NaCl-Losung 

7) Sensib. Vibrionen + 1 ccm NaCl-L6sung + 0,01 ccm Immunserum 

8) Sensib. Vibrionen + 1,1 ccm NaCl-Losung 

Nach l h Digestion bei 42° abzentrifugiert. 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

+ ± 

+-0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

+ 

+-0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+++ 

fast —|—(- 

von No. 3 

+ +-+i 

+ 

+ 

Kontrolle 

+ 4- + 

H—1—h 

+ + + 
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0,05 ccm 

von No. 4 

+ 4—4-± 

Kontrolle 

0 

von No. 5 

0 

Kontrolle 

+ + 4- 

von No. 6 

0 

Kontrolle 

0 

von No. 7 

4- -f 4- 

Kontrolle 

+ 4- + 

von No. 8 

+ 4-4- 

Meerschweinchenkomplement 0 


0,01 ccm 

0,005 ccm 

4- 

-f 

0 

0 

0 

0 

+ JL 

+ 

0 

0 

0 

0 

+++ 

+ + + 

+ + + 

4-4- + 

4-4-4- 

fast + + + 


Weniger eindeutig verliefen die Versuche mit Rinder- 
serum, dessen Immunkorper durch die hohe Temperatur von 
66° unwirksam gemacht waren. Es kam vereinzelt vor, daB 
solches Serum durch Behandlung mit vorher sensibilisierten 
Yibrionen wieder recht stark wirksam wurde, also zu einer 
nicht unbetr&chtlichen Abspaltung der bereits gebundenen 
Rinderimmunkfirper Veranlassung gegeben hatte (Versuch XII, 
XIII, XIV), meist war aber die Abspaltung viel geringer und 
fehlte auch wohl ganz. Dementsprechend verbielt sich auch 
das damit gemischte Immunserum, das von den bereits mit 
Rinderserum sensibilisierten Vibrionen gebunden wurde, wenn- 
gleich nicht so stark, wie bei Anwendung des in gewohnlicher 
Weise inaktivierten Rinderserums. Ein Versuch (No. XVII), 
durch ldnger dauernde Erhitzung auf 66° die abspaltende 
Wirkung des Serums zu erhdhen, hatte nur einen zweifel- 
haften Erfolg, so daB bis auf weiteres die Frage nach der 
Bedeutung der ImmunkSrper fflr die beschriebene Eigen- 
tumlichkeit ungelost bleibt. 

Es sei bemerkt, daB sich Vibrionen, welche mit Pferde- 
serum sensibilisiert sind, genau so wie mit Rinderserum be- 
bandelte verbalten. 

XIX. Versuch. 8 Kulturen Cholera werden mit 80 ccm inaktivem 
(56°) Pferdeserum l b bei 42° sensibilisiert und in 8 Teilen gewaschen. 

1) Sensib. Vibrionen + (0,8 ccm Pferdeser. + 0,2 ccm NaCl-Losung) V 2 h 56 0 
+ 0,01 ccm Immunserum 

2) Sensib. Vibrionen 4- (0,8 ccm Pferdeser. + 0,2 ccm NaCl-Losung) 1 / i h 56° 
+ 0,1 ccm NaCl-Losung 

3) Sensib. Vibrionen -f (0,8 ccm Pferdeser. -f 0,2 ccm NaCl-Losung) V 2 h ^6° 
-f 0,01 ccm Immunserum 

4) Sensib. Vibrionen -f (0,8 ccm Pferdeser. + 0,2 ccm NaCl-Losung) 1 / Q h 66° 
-|- 0,1 ccm NaCl-Losung 

5) Sensib. Vibrionen 4- (0,8 ccm Pferdeser. -f 0,2 ccm NaCl-Losung) 7 2 h 56° 
und mit Vibrionen erschopft -j- 0,01 ccm Immunserum 
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6) Sensib. Vibrionen + (0,8 ccm Pferdeser. + 0,2 ccm NaCl-Losung) V 2 h 56° 
und mit Vibrionen erschopft + 0,1 ccm NaCl-Losung 

7) Sensib. Vibrionen + 1 ccm NaCl-Losung + 0,01 ccm Immun serum 

8) Sensib. Vibrionen -f 1,1 ccm NaCl-Losung 


von No. 1 

0,05 ccm 

+ ± 

Kontrolle 

+ + + 

von No. 2 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

von No. 3 

-+~ i 

Kontrolle 

+ + + 

von No. 4 

+ ± 

Kontrolle 

0 

von No. 5 

0 

Kontrolle 

+ ± 

von No. 6 

0 

Kontrolle 

0 

von No. 7 

+ + + 

Kontrolle 

+ 4-4- 

von No. 8 

+ + + 

Meerschweinchenkomplement 0 


0,01 ccm 

0,005 ccm 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + 

0 

0 

+ + + 

fast + + + 

+ + 

+ 

+ + + 

+ + 

+ i—+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

++ 

+ 

0 

0 

0 

0 

+++ 

fast 4—b + 

+ + + 

+++—++ 

fast 4—b + 

fast + + + 


Es mufite weiter von Interesse sein, zu untersuchen, wie 
sich die von sensibilisierten Vibrionen abgesprengten Rinder- 
immunkSrper unter diesen Bedingungen verhalten. 


XX. Versuch. Durch Sensibilisierung von 2 Kulturen Cholera mit 
20 ccm inaktivem Rinderserum und nachherige l h Digestion der gewaschenen 
Kulturmasse bei 42 0 in 2 ccm NaCl-Losung wird ein „Extrakt“ hergestellt. 
Hierauf werden 3 Agarkulturen mit 30 ccm inaktivem Rinderserum sensi- 
bilisiert und, in 4 Teile geteilt, gewaschen. 

1) Sensib. Vibrionen + 0,75 ccm inakt. (56 °) Rinderserum + 0,25 ccm 

NaCl-Ldsung 

2) „ „ +1 ccm Extrakt 

3) „ „ 4- 0,95 ccm NaCl-Losung + 0,0005 ccm Immunser. 

4) „ „ 4-1 ccm NaCl-Losung 



0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

0,001 ccm 

von No. 1 

0-+ 

0-+ 

0-b 

0—|- 

0-+ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

+++—++ 

+ + 

von No. 2 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

+ + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast 4—1—b 

fast + + + 

+ 

von No. 3 

+ + + 

+ + + 

+4-4- 

fast + + + 

+ H-1- + + 

Kontrolle 

+++—++ 

+ ± 

+ 

+-o 

+-o 

von No. 4 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

+ + 

+ 


Meerschweinchenkomplement 0-—b 



XXI. Versuch. Extrakt durch l h Digestion von 2 mit 20 ccm in¬ 
aktivem Rinderserum sensibilisierten Vibrionen in 2 ccm NaCl-Ldsung bei 
42 0 gewonnen. Zur Sensibilisierung der Vibrionen kommen 10 ccm inaktives 
Rinderserum auf eine Kultur. 
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1) 1 Kultur sensib. Vibrionen + 1 ccm 

Extrakt 

i 


2) 1 „ 


+ 0,75 ccm inaktives Binderserum +1 
0,25 ccm NaCl-Ldsung 1 

3) 1 „ 


+ 1 cm 

NaCl-Losung 

J 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

0,001 ccm 

von No. 1 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++—+++ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++—+++ 

von No. 2 

0 

0 

0 

0 


Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

+ + 


von No. 3 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 


Meerschweinchenkomplement 0 





XXII. Versuch. Extrakt durch emstiindige Digestion von 3 mit 30 ccm 
inaktivem Binderserum aensibilisierten Vibrionen in 2,5 ccm NaCl-Losung 
bei 42° gewonnen. 9 Kultnren Cholera werden mit 90 ccm inaktivem (56°) 
Binderserum sensibilisiert, und in 9 gleiche Teile geteilt, gewaschen. 

1) Sensib. Vibr. + 0,6 ccm inakt. (56°) Binderser. + 0,35 ccm NaCl-Losungk 

+ 0,005 ccm Immunser. 

2) „ „ +0,6 „ „ „ „ +0,4 „ Extrakt *& 

3) „ „ + 0,6 „ „ „ „ + 0,4 „ NaCl-Losg. £ 

4) „ „ + 0,6 „ „ „ Meerschw.-Ser. + 0,35 ccm NaCl.- B 

Losung + 0,005 ccm Immunser. > | 

5) „ „ + 0,6 „ „ „ Meerschw.-Ber. + 0,4 ccm Extrakt ® 

6) ,, „ + 0,6 ,, ,, ,, „ „ + 0A „ NaCl-L6a. ® 

7) „ „ + 0,95 ccm NaCl-Losung + 0,005 ccm Immunserum 


i » + 0,6 


» + 0,4 „ 

Extrakt 

i + I 


77 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

0 

0 

0] 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

+ 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 3 

0 

0 

0—f- 

Kontrolle 

+ + + 

+++ 

fast + + + 

von No. 4 

+ + + 

+++ 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+++ 

fast + + + 

von No. 5 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

Kontrolle 

+ + + 

fast + + + 

+ + 

von No. 6 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

Kontrolle 

+ 

0 

0 

von No. 7 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 8 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

von No. 9 

+++ 

+ + + 

fast + + + 

Meerschweinchenkomplement 0— 



XXIII. Versuch. Extrakt durch einstiindige Digestion von 2 mit 
20 ccm inaktivem Binderserum aensibilisierten Cholerakulturen mit 1,5 ccm 
NaCl-Losung bei 42 0 gewonnen. 9 Kulturen Cholera mit 90 ccm inaktivem 
Binderserum sensibilisiert. 
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1) Sensib. Vibr. + 0,6 ccm inakt. (56 °) Rinderser. + 0,35 com NaCl-LOsung^ 

+ 0,005 ccm Immupser. 


2 

3' 

< 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 
9) 


+ 0,6 
+ 0,6 
+ 0,6 

+ 0,6 
+ 0,6 
+ 0,95 
+ 0,6 
+ 1 


„ „ „ +0,4 ccm Extrakt 

„ „ „ + 0,4 „ NaCl-Ldsung 

„ Kanin chenser. + 0,35 „ NaCl-Losung 
+ 0,005 ccm Immunser. 
„ „ + 0,4 ccm Extrakt 

„ „ + 0,4 „ NaCl-Losung 

NaCl-Losung + 0,005 ccm Immunserum 
„ „ + 0,4 ccm Extrakt 


$8 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

yon No. 1 

+ ± 

+ 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

iii 

von No. 2 

+ ± 

+ 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 3 

+ 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast +ii 

von No. 4 

+ + 

+ ± 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

i + i 

von No. 5 

++-+++ 

-hi 

i 

Kontrolle 

+ + + 

iii 

fast +i + 

von No. 6 

+ ± 

+ 

+ 

Kontrolle 

+ + 

-hi 

-hi 

von No. 7 

+ + + 

+ + + 

fast i + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ i + 

fast i + i 

von No. 8 

+ + + 

+ + + 

+ + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast i + + 

von No. 9 

+ + + 

+ + + 

fast H—|—h 


Meerschweinchenkomplement —0 


Der durch Digestion in Kochsalzldsung bei 42° von sen- 
sibilisierten Vibrionen abgesprengte Rinderimmunkorper ver- 
halt sich also genan so wie ein immunisatorisch erzeugter 
Ambozeptor: er wird von mit Rinderserum bereits sensibili- 
sierten Vibrionen in Kochsalzldsung und Meerschweinchen- 
serum nicht gebunden, wohl aber in Rinderserum; im Kaninchen- 
serum ist das Resultat gerade so wie beim Immunambozeptor 
unsicher. 

Dannach kdnnte man versucht sein anzunehmen, dad der 
einmal abgesprengte Rinderimmunkdrper andere Eigenschaften 
angenommen hat, als er ursprhnglich hatte, dafi er einem 
Immunambozeptor ahnlich geworden sei, was ein Ergebnis von 
hdchster Tragweite ware und das nicht unmdglich erscheint. 
Vorlaufig last es sich aber nicht mit Sicherheit annehmen, da 
man nicht anzugeben imstande ist, ob nicht der normale 
Rinderimmunkorper, wenn wir ihn auf andere Weise als durch 
Digestion sensibilisierter Vibrionen gewinnen konnten, in Koch- 
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salzl5sung Oder Meerschweinchenserum sich ebenso wie der 
Immunambozeptor verhalten wfirde. Das einzige Mittel, 
welches zar Entscheidung angewendet werden kann, besteht 
in der Untersnchong verdflnnter Rindersera, aber es ist, 
wie nicht erst n&her begflndet zu werden braucht, nicht sehr 
sicher. 

Schon frflher 1 ) war festgestellt worden, dafi ein Zusatz 
von inaktivem Rindersernm zn KochsalzlOsnng die Abspaltung 
der bakteriolytischen ImmunkOrper von den sensibilisierten 
Vibrionen verhindert. Das wurde nnnmebr genao untersucht. 


XXIV. Versuch. 8 Kulturen Cholera warden mit 80 ccm inaktivem 
Rinderserum lh bei 42° sensibilisiert und, in 8 gleicbe Teile geteilt, ge- 
waschen. 


1 ) 

2 ) 

3) 

ti 

?! 

8 ) 


Bensib. Vibr. -f 0,95 ccm NaCl-Losung + 0,005 ccm Immunserum 


v >y 

+1 

77 77 

77 



*7 77 

+ 0,85 

77 77 

77 

+ 0,1 „ 

inakt. Rinderser. 





+ 0,005 „ 

Immunserum 

73 77 

+ 0,9 

77 77 

77 

+ o,i „ 

inakt. Rinderser. 

77 77 

+ 0,75 

77 77 

77 

+ 0,2 „ 

77 77 





+ 0,005 ,, 

Immunserum 

77 77 

+ 0,8 

77 77 

77 

+ 0,2 „ 

inakt. Rinderser. 

77 77 

+ 0,65 

77 77 

77 

+ 0,3 „ 

77 77 





+ 0,005 „ 

Immun serum 

77 73 

+ 0,7 

77 77 

77 

+ 0,3 „ 

inakt. Rinderser. 



0,05 ccm 


0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 


+ + + 


+ + + 

+++—++ 

KontroUe 


+ + + 


+ + + 

+++—++ 

von No. 2 


+ + + 


+ + + 

+++—++ 

von No. 3 


+ + 


+ + 

+ 

Kontrolle 


+ 4- + 


+ + + 

+ + 

von No. 4 


+ +—+± 


+ ± 

0 

Kontrolle 

+ + +—+ + 


+ ± 

+ 

von No. 5 


0-+ 


0 

0 

Kontrolle 


+++ 


fast + + + 

++ 

von No. 6 


0 


0 

0 

Kontrolle 

+++—++ 


+ + 

+ 

von No. 7 


0 


0 

0 

Kontrolle 


+++ 


+++ 

+++—++ 

von No. 8 


0 


0 

0 

Kontrolle 


+++ 


+±—++ 

+ 


Meerschweinchenkomplement -|—0 


'Sb 


3 


XX V. Versuch. 6 Kulturen Cholera werden mit 60 ccm inaktivem 
Rinderserum l h bei 42° sensibilisiert und hierauf, in 6 gleiche Teile geteilt, 
gewaschen. 


1) Vergl. diese Zeitschrift, Rd. 1, No. 4, p. 590. 
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3) 

4) 

5) 

6) 


Sensib. Vibrionen + 1 ccm NaCl-Losung + 0,005 ccm Immunserum 
Sensib. Vibrionen + 0,95 ccm NaCl-Losung -f 0,005 ccm Immunserum 
+ 0,05 ccm inaktives Rinderserum 

Sensib. Vibrionen + 0,9 ccm NaCl-Losung -f 0,005 ccm Immunserum 
+ 0,1 ccm inaktives Rinderserum 

Sensib. Vibrionen + 0,75 ccm NaCl-Losung + 0,005 ccm Immunserum 
+ 0,25 ccm inaktives Rinderserum 

Sensib. Vibrionen + 0,25 ccm NaCl-Losung + 0,005 ccm Immunserum 

4- 0,75 ccm inaktives Rinderserum 

Sensib. Vibrionen + 1,05 ccm NaCl-Losung. 


■I 

Eb 


© 

3 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

Kontrolle 

+ + + 

+++—++ 

+ + 

von No. 2 

+ + + 

fast -f—1—f- 

+ + 

Kontrolle 

+ + + 

fast -f—|—f- 

+ + 

von No. 3 

+ + + 

+++—++ 

+ ± 

Kontrolle 

+ + + 

fast 4—1—h 

+ + 

von No. 4 

+ + 

+ i 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

fast -}—1—|- 

+++—++ 

von No. 5 

+ + 

+ 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 6 

+ + + 

fast -j—|—[- 

+++—++ 


Meerscheinchenkomplement H—0. 

Aus den Versuchen geht hervor, dafi schon der Zusatz 


relativ geringer Mengen inaktiven Rinderserums zu Kochsalz- 
losung genflgt, urn einerseits die Abspaltung der an Vibrionen 
gebundenen Rinderimmunkbrper zu verhindern, um anderer- 


seits die Bindung neuer, normaler und kiinstlicher Ambozep- 
toren an bereits sensibilisierte Vibrionen zu erleichtern. Es 


wird dadurch, wenn auch noch nicht strong bewiesen, so doch 
wahrscheinlich, dafi auch normale Immunkorper an sich, d. h. 
in Kochsalzlosung verteilt, nur eine geringe Neigung zeigen, 
an Cholerasubstanz heranzutreten, dafi diese aber durch eine 
besondere Eigenschaft des inaktiven Serums aufierordentlich 
verstfirkt wird. 

Sensibilisiert man Vibrionen mit Immunserum in Kochsalz- 
ldsung und stellt mit ihnen analoge Versuche wie die mit- 
geteilten an, so kann man je nach der Starke der Sensibili- 
sation ganz verschiedene Resultate erhalten, worfiber zwei 
Versuchsprotokolle folgen mogen. 


XXVI. Vereuch. 2 Kulturen Cholera werden in 20 ccm NaCl-Ldsung 
aufgeschwemmt und */< h mit Zuaatz yon 0,25 ccm Immunserum bei 42° 
Bensibilisiert. Der abzentrifugierte Satz wird hierauf nochmals mit 20 ccm 
NaCl-LSsung und 0,3 ccm Immunserum ‘/t 1 * bei 42 0 behandelt, worauf der 
in 4 Teile geteilte Bakteriensatz sorgfaltig gewaschen wild. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beobachtungen iiber die Bindung bakteriolytischer Immunkorper. 7 93 


1) Bensib. Vibr. + 0,75 com inakt. (56°) Rinderserum -f- 0,0025 ccm \ 

Immunserum I 

2) Bensib. Vibr. + 0,75 ccm inakt. (56°) Rinderserum + 0,25 ccm l cm 3 
NaCl-Losung 

3) Sensib. Vibr. 4 - 0,75 ccm NaCl-Ldsung + 0,0025 ccm Immunserum I 3 

4) Bensib. Vibr. + 1 ccm NaCl-L 6 sung J n 



0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

fast 4 —1—h 

+ +—+ 

+ 

Kontrolle 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

von No. 2 

4-4- 

+ + 

-f-0 

Kontrolle 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

von No. 3 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

Kontrolle 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

von No. 4 

4-4-4- 

4-4-4- 

fast + 4-4- 


Meerschweinchenkomplement + 


XXVII. Versuch. 4 Kulturen Cholera werden in 40 ccm NaCl- 
Losung aufgeschwemmt und mit 0,4 ccm Immunserum l b bei 42 0 sensi- 
bilisiert, hierauf in 4 Teilen sorgfaltig gewaschen. 


1 ) Bensib. Vibr. + 0,75 ccm inakt. (56°) Rinderserum + 0,0025 ccm 
Immunserum 

2) Bensib. Vibr. 4 - 0,75 ccm inakt. (56°) Rinderserum 4 - 0,25 ccm 
NaCl-Losung 

3) Bensib. Vibr. 4 - 0,75 ccm NaCl-Losung 4 - 0,0025 ccm Immun¬ 
serum 

4) Bensib. Vibr. 4 - 1 ccm NaCl-Losung 



CM 3 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

0 

0 

0 

Kontrolle 

+ 4-4- 

+ + + 

fast + + + 

von No. 2 

0 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

von No. 3 

+-0 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

fast 4—1—h 

+ + 

von No. 4 

+-0 

0 

0 


Meerschweinchenkomplement 0 


Man erkennt bei einem Vergleiche sofort, daB die relativ 
schwach sensibilisierten Vibrionen des XXVII. Versuches 
(0,1 ccm Immunseram fflr die Kultur) noch gierig andere 
Immunkorper aufnehmen, dafflr aber in Kochsalzlbsung schwer 
abgeben, wahrend die flbermSBig besetzten Vibrionen des 
XXVI. Versuches sich gerade umgekehrt verhalten. Ueber- 
haupt wird man bei Reagenzglasversuchen mit Immunserum 
leicht bemerken, daB sich die kiinstlichen Ambozeptoren nur 
dann leicht von Vibrionen in Kochsalzlosung abspalten lassen, 
wenn sie von vornherein reichlich zugesetzt wurden; bei nor- 
malen Immunkorpern tritt das nicht so hervor. 

Immerhin merkt man schon aus den beiden angefiihrten 
Versuchen, daB auch mit Immunserum sensibilisierte Vibri- 
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onen neue immunisatorisch erzeugte Ambozeptoren aus Koch- 
salzlosung nur scbwer, sehr leicbt aber aus Riuderserum 
gleichzeitig mit dessen uormaleu Immunkdrpern aufnehmen. 
Das lieB sich auch weiterhin bestatigen. 

XXVIII. Versuch. Je 4 Kultiiren Cholera werden in je 20 ccm NaCl- 
Losung aufgeschwemmt. Zu der einen Partie wird 0,1 ccm, zur anderen 
1 ccm hochwertigen Immunserums zugesetzt. Wahrend l h Aufenthaltes 
bei 42° erfolgt entsprechend langsame und schnelle Agglutination. Die 
in je 4 gleiche Teile geteilten Bakteriensatze werden sorgfaltig gewaschen. 

1) Sehwach sensib. Vibr. 4- 0,75 ccm inakt. Rinderserum + 0,005 ccm 
Immunserum 

2) Schwach sensib. Vibr. + 0,75 ccm inakt. Rindersenun + 0,25 ccm 
NaCl-Losung 

3) Schwach sensib. Vibr. + 0,75 ccm NaCl-Losung + 0,005 ccm 
Immunserum 

4) Schwach sensib. Vibr. + 1 ccm NaCl-L6sung 
5—8) in gleicher Weise mit den stark sensibilisierten Vibrionen 




0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 


0 

0-+ 

0 

„ No. 2 


0 

0 

0 

,, No. 3 


“b + 

+ db 

+ 

,. No. 4 


fast -| — 1 — f- 

+ + 

+ 

No. 5 


+ ± 

+ 

+ 

„ No. 6 


-b-f 

0 

0 

„ No. 7 


+ + + 

+ + 

+ + 

,, No. 8 
Kontrolle zu 


+ -f-b 

+ + 

+ + 

1 und 5 

+ -b4- 

+ + + 

+ + + 


2 und 6 

+ 4-4- 

fast 4 —b + 

+++—++ 


3 und 7 

+ + + 

fast -|—|— b 

fast + + + 


,, ,, uuu i i—i r 

Meerschweinchenkomplement 0—1- 


Der Unterschied zwischen stark und schwach sensibili¬ 
sierten Vibrionen tritt bier nicht so auffallend hervor wie in 
den vorigen beiden Versuchen, ist aber deutlich; ebenso l&Bt 
sich leicht erkennen, wie die bereits mit kiinstlichem Ambo- 
zeptor beladenen Vibrionen aus Kochsalzlosung viel schwerer 
als aus Rinderserum neue Ambozeptoren aufnehmen. Es 
muBte nun noch untersucht werden, wie sich die mit Immun¬ 
serum sensibilisierten Vibrionen gegen andere Sera verhalten, 
namentlich ob auch unter diesen Bedingungen sich Meer- 
schweinchenserum anders als Rinderserum verh&lt. 

XXIX. Versuch. 5 Kultureu Cholera wurden in 30 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt und mit 0,5 ccm Immunserum l h bei 42" sensibilisiert. 
Der abzentrifugierte Bakteriensatz wurde in 6 Teile geteilt und sorgfaltig 
gewaschen. 
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1 ) Sensib. Vibr. + 0,75 ccm inakt. (56 °) Pferdeserum + 0,005 ccm 
Immunsemm 

2) Sensib. Yibr. + 0,75 ccm inakt. (56°) Pferdeserum + 0,25 ccm 
NaCl-Losung 

3) Sensib. Vibr. + 0,75 ccm inakt. (56°) Schafserum + 0,005 ccm 
Immunsemm 

4) Sensib. Vibr. + 0,75 ccm inakt. (56°) Schafserum + 0,25 ccm 
NaCl-Losung 

5) Sensib. Vibr. + 0,75 ccm NaCl-Losung + 0,005 ccm Immunsemm 

6 ) Sensib. Vibr. + 1 ccm NaCl-Losung 


t, 

’So 

* B 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

H—0 

+ 

+ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 2 

0 

0 

0 -+ 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

von No. 3 

0 

0 

0 

Kontrolle 

+++ 

+ + + 

++ + 

von No. 4 

0 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+++ 

++ 

von No. 5 

fast -|—|—f- 

+++—++ 

+ + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

von No. 6 

+ + + 

fast 4 —|—|- 

+ + 


Meerschwein chenkomplement 0 


XXX. Versuch. 8 Kulturen Cholera werden in 32 ccm NaCl-Ldsung 
verteilt und nach Zusatz von 1,6 ccm Immunsemm B* bei 42° unter 
schneller und vollstandiger Agglutination gehalten. Hierauf wird die 
Bakterienmasse in 8 gleiche Teile geteilt und sorgfaltig gewaschen. 


1 

4) 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 


Sensib. Vibr. + 0,75 ccm inakt. (56 °) Binderserum + 0,005 ccm Immunser. 
„ „ +0,75 „ „ (56°) ,. + 0,25 ccm NaCl-Ldsung 

„ „ + 0,75 „ „ (56 °) Meerscnw.-Ser. + 0,005 ccm Immunser. 

„ „ +0,75 „ „ (56°) „ +0^5 ccm NaCl-Ldsg. 

„ „ +0,75 „ „ (56 Eattensemm + 0,005 ccm Immunser. 

„ „ +0,75 „ ,, (56®) „ + 0,25 ccm NaCl-Ldsung 

„ „ + 0,75 „ NaCl-Losung + 0,005 ccm Immunsemm 

„ „ + 1 ccm NaCl-Losung 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 

+ 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

von No. 2 

0 

0 

0 

Kontrolle 

+ + + 

fast + + + 

+ + 

von No. 3 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Kontrolle 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

von No. 4 

+ + + 

fast + 4 —I - 

+ + 

Kontrolle 

+ + 

+ + 

+ 

von No. 5 

+ + + 

+++—++ 

+ + 

Kontrolle 

+ + + 

fast 4— 1 —b 

f ast + + + 

von No. 6 

+ + + 

+ + 

+ + 

Kontrolle 

0 

0 

0 

von No. 7 

+ + + 

fast + + + 

+ + 

Kontrolle 

+++ 

fast + + + 

+ + 

von No. 8 

+++ 

fast 4 — 1 —h 

+ + 


Meerschweinchenkomplement 0 
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Es besteht somit im ganzen eine gute Uebereinstimmung 
in dem Verhalten der mit Normalserum and mit Immunserum 
vorbehandelten Vibrionen, so dafi sich als Gesetz von allge- 
meinerer Bedeutung aufstellen l&Bt: CholeraTibrionen, welche 
einen bakteriolytischen Immunkdrper in genflgender Menge 
aufgenommen haben, nebmen aus KochsalzlSsung, Meer- 
schweinchen- und Rattensernm keine neuen Immunkdrper 
mehr auf, sondern geben die vorher gebundenen leicht (ein- 
stQndiges Digerieren bei 42°) wieder ab. Die in gleicher 
Weise sensibilisierten Vibrionen balten die anfgenommenen 
Immunkdrper in Rinder-, Pferde-, Schaf- und Schweineserum 
unter den gleichen Bedingungen nicht nur hartnfickig fest, 
sondern nehmen aus diesen Seren noch andere Immunkdrper 
mit Leichtigkeit auf. 

Diese Feststellungen haben zun&chst Bedeutung fur das 
Studium der Avidit&tsverh&ltnisse zwischen einem Antigen 
und dem zugehdrigen Antikdrper. Man miBt die Avidit&t 
nach der Menge und Intensit&t, mit welcher die Antikdrper 
aufgenommen werden. Es zeigt sich aber, dab dafur noch 
ein anderer Umstand mafigebend ist, das Medium, in welchem 
man die Antikdrper darbietet. Denn Vibrionen, deren Avidit&t 
z. B. durch Rinderimmunkdrper anscheinend auch fiir kiinst- 
liche Choleraambozeptoren ganz abges&ttigt ist, erweisen sich 
fQr die gleichen Ambozeptoren sofort wieder aufnahmef&hig, 
sobald man etwas inaktives Rinderserum mitgibt. Man wird 
mit dieser Tatsache in Zukunft rechnen und dieser neuen 
Eigenschaft der Sera einige Aufmerksamkeit schenken mflssen. 

Dabei ist es hdchst auff&llig, dafi die AviditStssteigerung 
nicht dem Serum aller, sondern nur einiger Tiere zukommt, 
und es ist leider bisher nicht gelungen, zu erklaren, warum 
das Serum des Meerschweinchens oder der Ratte sich so ganz 
anders verh&lt als das des Pferdes Oder des Rindes. 

Man kann nun ffagen, ob diese Feststellungen auch fQr 
das Verhalten der Choleravibrionen im Tierkbrper eine Be¬ 
deutung haben. Es ist klar, dafi die Reagenzglasversuche, aus- 
geftihrt mit inaktivem Serum, im Tierkbrper zunSchst kein 
Analogon finden. Mindestens mufite untersucht werden, wie 
sich aktive Fliissigkeiten verhalten, und da ergaben sich 
sofort bedeutende Unterschiede. 
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XXXI. Versuch. 2 Kulturen Cholera wurden mit 20 ccm inaktivem 
Rinderserum bei 42° sensibilisiert, hierauf in 3 Teile geteilt und ge¬ 
waschen. 


1) 

2 ) 

3) 


Sen sib. Vibrionen + 1 ccm aktives Bindersenim 

„ „ 4-1 ccm inaktives ( 1 /,*» 56°) Kinderserum 

„ „ -1-1 ccm NaCl-Losung 


lh 42 0 ; 
zentrifugiert 


Die Probe 1 wurde vor der Verwendung */ 2 b auf 56° erwiirmt. 


0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 


von No. 1 + + 

„ No. 2 0 

„ No. 3 + + + 

,, inakt. Kinderserum + + + 
Meerschweinchenkomplement 0 


+ 

0 

+ + + 
+ + + 


0 

0 

+ ++—+ + 

+ + 


Wie bereits frflher mitgeteilte Versuche 1 ), beweist auch 
dieser, daB mit inaktivem Kinderserum sensibilisierte Vibrionen 
aus aktivem Rinderserum weit weniger bakteriolytische Immun- 
kdrper absorbieren, als aus dem gleichen, aber vorher erhitzten 
Serum. Das kann so weit gehen, daB iiberhaupt keine Ab¬ 
sorption mehr nachweisbar ist. 

AufschlGsse darflber erhalt man beim Studium der Wir- 
kung, welche der Rfickstand aus Vibrionen, welche mit aktivem 
Serum behandelt sind, auf ein Serum ausfibt. Ueber das 
Aussehen dieses Ruckstandes ist ebenfalls bereits frflher be- 
richtet worden 2 ). 

XXXII. Versuch. 2 Kulturen Cholera werden mit 20 ccm aktivem 
Kinderserum unter vollstandiger Granulabildung l h bei 42° behandelt, der 
Riickstand in 3 Teile geteilt und gewaschen. 

11 Ruckstand + 1 ccm aktives Kinderserum 11^ 42 0 ; zentrifugiert, die 

2) „ -f 1 „ inakt. (V 9 h 56°) Rinderser.JProbe 1 vor der verwen- 

3) „ +1 „ NaCl-Losung ) dung l /* h auf 56 0 erwiirmt 

0,01 ccm 0,005 ccm 

+ + + + + + 

+ + + +-f + 

4 - 4 - 4 - 4 - 4 - 4 - 

4 - + 4 - 4 - 4 - 

XXXIII. Versuch. 3 Kulturen Cholera werden mit 24 ccm aktivem 
Kinderserum l 1 * bei 42 0 behandelt. Der Ruckstand wird in 3 Teile geteilt 
und gewaschen. 


0,05 ccm 

von No. 1 4- 4- 4- 

„ No. 2 +4-4- 

„ No. 3 + + + 

„ inakt. Rinderserum + + + 

Meerschweinchenkomplement 0 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 1, No. 4, p. 583 fl*. 

2) a. a. O. p. 591 ff. 
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1) Ruckstand 4- 0,75 ccm aktives Rinderser. 4* 025 ccm 

NaCl-Losung 

2) „ + 0,75 „ inakt. „ -f 025 ccm 

NaCl-Losung 

3) „ + 1 „ NaCl-Losung 


1^ 42°; zentrifug. 
Die Probe 1 wild 
dann Yi h auf 56° 
erwarmt 


0,05 ccm 0,005 ccm 0,001 ccm 0,0005 ccm 


von No. 1 4-4-4- 

„ No. 2 -j- 4“ 4- 

„ No. 3 4- 4- 4* 

„ inakt. Rinderser. 3:1 4- 4- 4- 

Meerschweinchenkomplement 0 


4- + +—++ 4—0 

fast 4—1—b 4—0 

4 - 4 - 0 

fast 4-4-4- 4-4-hi 


0 

0 

0 

0 


XXXIV. Versuch. 3 Kulturen Cholera werden 2mal nacheinander 
mit je 15 ccm aktivem Rinderserum je V 2 h bei 42° behandelt und der 
Ruckstand in 4 Teilen gewaschen. Zum Vergleich werden 3 ebenso iippige 
Kulturen in analoger Weise der Wirkung des gleichen, aber vorher V 2 h 
auf 56° erhitzten Rinderserums ausgesetzt. 

1) Ruckstand 4- 0,8 ccm in aktives Rinderserum 4- 0,002 ccm Immunserum 

2) „ 4-0,8 „ „ „ 4-0,2 „ NaCl-Losung 

3) „ 4- 0,8 „ NaCl-Losung -b 0,002 ccm Immunserum 

4) „ -j-1 ; , NaCl-Losung 

5—8 ganz ebenso mit Vibrionen, welche mit inaktivem Rinderserum sen- 
si bilisiert waren 

Nach l h Aufenthalt bei 42° abzentrifugiert. 




0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 1 


+ + + 

fast -|—|—b 

fast + + + 

„ No. 2 


+ + + 

fast —|—b 

fast + + + 

„ No. 3 


+ + + 

+++—++ 

+ ± 

„ No. 4 


fast -I—1—|- 

fast +4-4- 

+ + 

„ No. 5 


0 

0 

0 

No. 6 


+ 

0 

0 

„ No. 7 


+ + + 

+ + + 

fast + + + 

„ No. 8 


+ + + 

+ + + 

fast 4—]— 

Kontrolle zu 

1 und 5 

+ + + 

+ + 4- 

fast + + + 

>> V 

2 und 6 

+ + + 

fast 4—b 4* 

+++—++ 

V _ ff 

3 und 7 

fast + + + 

+++—++ 

+ ± 


,, ,, u uuu i iaoi 

Meerschweinchenkomplement 0 


Es verhait sich somit der Rlickstand nach Behandlung von 
Vibrionen mit aktivem Serum ganz anders als der, welchen 
man nach der Behandlung mit dem gleichen, aber inaktivierten 
Serum erhait. Sie sind sich nur insofern gleich, als beide in 
Kochsalzldsung Immunkorper abgeben J ) und aus ihr kein Im¬ 
munserum mehr binden. Aber der Granularflckstand bindet auch 
aus inaktivem Rinderserum und aus Mischungen von diesem 


1) Die quantitativen Verhaltnisse bei der Abgabe der Immunkorper 
von Riickstanden mit aktivem und inaktivem Rinderserum sind hier noch 
nicht beriicksichtigt. 
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mit Iramunserum keine Immunkfirper mehr. Das kann so 
erkl&rt werden, daB unter dem Einflusse des im aktiven Serum 
vorhandenen Komplementes eine Verfestigung der vorher nur 
sehr lockeren Bindung zwischen Immunkorper und Cholera- 
substanz stattfindet, so daB jetzt ein neuer Kdrper vorliegt, 
dessen Affinit&t zum Immunkorper sehr gering Oder gleich 
Null ist. Daraus folgt aber sofort, daB die Bestimmung der 
Absorption von Immunkorpern aus inaktivem Serum keinen 
MaBstab fttr die Affinitat zur Bakteriensubstanz abgeben kann, 
insoweit die Verh&ltnisse im TierkOrper in Betracht kommen, 
wo wir im wesentlichen mit aktiven Flflssigkeiten rechnen. 

Ohne vorl&ufig darauf nBher einzugehen, sei nur bemerkt, 
daB sich auf diese Weise erkl&ren lafit, warum die mit in¬ 
aktivem Serum sensibilisierten Vibrionen aus aktivem Rinder- 
serum viel weniger ImmunkSrper binden, als aus inaktivem. 
Denn das Komplement bewirkt allm&hlich die Verfestigung 
der lockeren Bindung zwischen ImmunkSrper und Bakterien¬ 
substanz, und von da an ist eine weitere Immunkorperabsorption 
unmoglich. Deshalb gelingt es auch, durch Zusatz fremden, 
komplementhaltigen Serums zu inaktivem Rinderserum w&hrend 
Oder nach der Sensibilisierung RtickstBnde zu erhalten, welche 
sich genau so verhalten, als ob von vornherein nur aktives 
Serum angewendet worden ware. 


XXXV. Vereuch. 8 Kulturen Cholera werden mit 80 ccm inaktivem 


Rinderserum Vi h bei 42° belassen. Hierauf wird die agglutinierte Auf- 
schwemmung in 2 gleiche Teile von je 40 ccm geteilt. Zu der Halfte a 
kommen 7 ccm aktives, zu der Halfte b 7 ccm inaktives Serum eines grofien 
Meerschweinchens. Nach einer weiteren halben Stunde werden die Bakterien- 
massen (in a fast nur Granula, in b agglutinierte Vibrionen) in je 4 Teile 
geteilt und gewaschen. 


1) */ 4 Riickstand aus a + 0,75 ccm inaktives Rinderserum 4- 0,005 ccm 
Imm unserum 

2) ’/. Riickstand aus a + 0,75 ccm inaktiven Rinderserum + 0,25 ccm 
NaCl-Losung 

3) V« Riickstand aus a + 0,75 ccm NaCl - Losung + 0,005 ccm 
Immunserum 

4) 'A Riickstand aus a + 1 ccm NaCl-Losung 

5—8) ganz ebenso mit den sensibilisierten Vibrionen der Halfte b 



O 

N 


von No. 1 
„ No. 2 
„ No. 3 
„ No. 4 


0,05 ccm 0,01 ccm 0,005 ccm 

+++ +++ +++ 

+++ +++ +++ 

+ 4- + -f +-h + + 4* 

+ + + + + + + + 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



800 Bailu. Tsuda, Beobacht. iiber die Bind. bakterioL Immunkbrper. 


Digitized by 



0,05 ccm 

0,01 ccm 

0,005 ccm 

von No. 5 

+ 

0 

0 

„ No. 6 

0 

0 

0-+ 

„ No. 7 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

„ No. 8 

+ + + 

+ + + 

fast + + + 

Kontrolle zu 1 und 5 

+ + + 

+ + + ' 

+ + + 

„ „ 2 und 6 

+ 4-4- 

+ + + 

fast 4—1—f* 

„ „ 3 und 7 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Meerschwemchenkomplenient 0—|- 



Zusammenfassung. 


1) Choleravibrionen, 

welche 

mit inaktivem 

Rinderserura 


sensibilisiert waren, geben die aufgenommenen bakteriolytischen 
Immunkorper leicht an Kochsalzlbsung, Meerschweinchen- und 
Eattenserum ab. 

2) An inaktives Rinder-, Pferde-, Schaf- und Scbweine- 
serum geben sie hingegen nicbt nur keine Immunkorper ab, 
sondern nehmen noch solche auf. 

3) Sie nebmen aus Kochsalzlosung, Meerschweinchen- und 
Eattenserum keine immunisatorisch erzeugten Choleraambo- 
zeptoren auf, wohl aber aus Rinder-, Pferde-, Schaf- und 
Schweineserum. 

4) Diese seheinbar aviditatssteigernde Wirkung des in- 
aktiven Einderserums wird durch Behandlung desselben mit 
Vibrionen nicht vermindert, vielleicht aber durch Erw&rmen 
Qber 66°. 

5) Mit Immunserum sensibilisierte Vibrionen verhalten 
sich im Prinzip analog den mit normalen ImmunkSrpern vor- 
behandelten. 

6) Aus aktivem Serum nehmen die mit inaktivem Rinder- 
serum sensibilisierten Vibrionen weit weniger ImmunkSrper 
heraus als aus inaktivem, und der RQckstand aus Vibrionen, 
die mit aktivem Serum vorbehandelt sind, absorbiert iiber- 
haupt keine mehr. 


Frommannsche Buchdruckerel (Hermann Pohle) in Jena. — 3479 
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